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OZET

Giris: Graves Hastaligi guatr, hipertiroidizm ve oftalmopati ile karakterize
otoimmun bir hastaliktir. Cocuk ve ergenlerde hipertiroidizmin en sik nedenidir. Immiin
sistem harekete gecerek TSH reseptor antikorlar1 liretir ve bu antikorlar tiroid bezini
uyararak dolagimda tiroid hormon diizeylerinin artmasina neden olur. Klinik tani tiroid
hormonlarinin Slgiilmesi ile dogrulanir. Serum tiroksin (T4), triiodotironin (T3),
serbest T4 ve serbest T3 diizeyleri yiiksektir. TSH diizeyleri normal diizeylerin altina
baskilanmistir. Tiroid peroksidaz antikoru da dahil olmak iizere TSH reseptor
antikorlar1 pozitiftir. Graves hastaliginin tedavisi antitiroid ilaglar, tiroidektomi ve
radyoaktif iyot verilmesi ile yapilmaktadir. Anti-tiroid ilag tedavisine uzun dénem uyum
giictlir ve bu durum basar1 oranmnin diismesinin temel nedenidir. Bu nedenle cerrahi
olarak tiroid bezinin ¢ikarilmas: veya Radyoaktif Iyot ile tiroid bezinin ablasyonu diger
tedavi segenekleridir. Anti-tiroid ilag kesildikten sonra relaps gozlenmesi, tedavi
uyumsuzlugu, relaps varligi ve tedavi yan etkisi durumunda diger tedavi segenekleri
diistiniilmelidir. Antitiroid ilag tedavisi ile birinci veya ikinci yilin sonunda remisyon
orant %?20-40 olarak bildirilmistir. Kii¢lik yas (<5 yas), biiyiik guatr voliimii, diisiik
viicut kitle indeksi, yiiksek sTa diizeyi ( ST4> 4 ng/dL, 50 pmol/L), baslangigta ve tedavi
kesilmeden Once yiiksek TRAD diizeyi (>x4 kat), kisa tedavi siiresi (<24 ay) remisyonu
olumsuz etkileyen etmenlerdir. Bu yaklasimdan yola ¢ikarak, klinigimize basvuran
Graves hastalifi tanis1 alan hastalarin basvuru semptomlar1 ve bulgulari, tiroid
hormonlari ve tiroid otoantikor diizeyleri, tedavi rejimleri, yan etkiler, tedavi sonuglarin

belirlemek amaci ile bu ¢alismay1 planladik.

Method: Klinigimizde 2004-2017 yillar1 arasinda tani alan Graves hastaligi

tanil1 hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.

Sonuglar: Calisgmamizda Graves hastaligi tanis1 alan 45 hasta degerlendirildi.
Hastalarimizin %66,7’si kiz, %33,3’i erkektir. Hastalarimizin %35.6’s1 prepubertal,
%64.4’1 pubertaldir. Hastalarimizin %48,8’inde ailede tiroid hastalig1 dykiisii mevcuttu.

Hastalarimizin ortalama tani yas1 13,44 + 2,78 yildir.



Bagvuruda Graves hastalig1 olan tiim hastalara antitiroid ila¢ tedavisi baslandi.
Olgularin 10’u remisyon saglanan, 3’ii remisyon saglanamayan toplam 13 (%28,8)
olguda medikal tedavi devam ettigi, sekizinde (%17,8) cerrahi tedavi, ikisinde (%4.,4)
RAI tedavi uygulandig, 22’sinde (%48,9) medikal tedavinin tamamlandig: saptandi.

Cerrahi ya da radyoaktif iyot tedavisinin en sik nedenleri relaps varligi, medikal
tedavi ile remisyonun saglanamamasi ve nodiil varligr idi. Antitiroid ilag¢ yan etkileri

Graves hastalig1 olan bir hastada gozlendi, alerjik dokiintii gelisti.

Tartisma: Graves Hastaliginin prognoza etki eden faktorler ele alindiginda; tani

yasinin relaps agisindan 6nemli oldugu saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: Graves hastaligi, hipertiroidi, radyoaktif iyot tedavisi



ABSTRACT

Introduction: Graves’ disease is an autoimmune disease characterized by
goiter, hyperthyroidism and ophthalmopathy. It is the most common cause of
hyperthyroidism at childhood and adolescence. The immune system activates and
produces TSH receptor antibodies, which stimulate the thyroid gland and increase the
thyroid hormone levels circulatory system. The clinical diagnosis is confirmed by
measuring the thyroid hormones. The serum thyroxine (T4), trilodothyronine (T3), free
T4 and free T3 levels are high. TSH levels were suppressed below normal levels. TSH
receptor antibodies, including thyroid peroxidase antibody, are positive. The treatment
of Graves disease is done with antithyroid medications, thyroidectomy and radioactive
iodine medication. The long-term adaptation to anti-thyroid drug therapy is difficult and
this is the main reason for the decrease in success rate. Therefore, the surgical removal
of the thyroid gland or ablation of the radioactive iodine with the thyroid gland are the
other treatment options. The observation of relapse after antithyroid drug is
discontinued treatment adherence, other treatment options should be considered in case
of relapse and side effects of presence. The remission rate at the end of the first or the
second year with antithyroid drug therapy was reported as 20-40%. The small age (<5
age), large goitre volume, low body mass index, high Free T4 level (FreeTs>4ng/dL, 50
pmol/L), at the beginning and before the treatment discontinuation high TRAb level
(<x4 times), short drug treatment (<24 months) are the factors that influences the
remission negatively. Based on this approach, we have planned this study with the aim
of determining the patients’, who were admitted to our clinic with the diagnosis of
Graves’ disease, the admission symptoms and the findings, thyroid hormones and the
thyroid autoantibody levels, treatment regimens, side effects and the treatment

outcomes.

Method: The patients diagnosed with Graves’ disease in our clinic between the
years 2004-2017 were retrospectively evaluated.

Results: In our study, 45 patients with Graves’ disease were evaluated. 66,7% of
our patients are female and 33,3% are male. 35,6% of our patients are prepubertal and
64,4% are pubertal. 48,8% of our patients had a family history of thyroid disease. The
average diagnosis age of the patients is 13,44 + 2.78 years.

Xi



All the patients with Graves’ disease in the admission were started with
antithyroid drug therapy. 10 cases were in remission provided, three of patient can not
be remission a total of 13 (28.8%) continued medical treatment of patients, eight
(17.8%) surgery, two (4.4%) RAI therapy is applied, in 22 (48.9%) medical treatment
was completed.

The most frequent causes of the surgical or the radioactive iodine treatment were
relapse presence, being not able to provide remission with medical treatment and nodule
presence. The antithyroid drug side effects has been observed in 1 patient with Graves
disease, an allergic rash developed. One patient with Graves’ disease was found to have
thyroid papillary carcinoma.

Discussion: When the factors affecting the prognosis of Graves disease are

considered; the age of diagnosis was found to be important for relapse.

Keywords: Graves’ disease, hyperthyroidism, radioactive iodine treatment
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1.GIRIS VE AMAC

Graves Hastalig1 guatr, hipertiroidizm ve oftalmopati ile karakterize otoimmun
bir hastaliktir. Cocuk ve ergenlerde hipertiroidizmin en sik nedenidir. insidans1 yaklasik
1-2/10000° dir. Goriilme sikligi 11-15 yaslarn arasinda zirve yaparken, kizlarda

erkeklere gore 5-8 kat sik goriiliir.

Graves hastaliginin patogenizinde genetik yatkinlik, immiin sistem ve g¢evresel
etmenler birlikte rol oynar. Immiin sistem harekete gecerek TSH reseptdr antikorlar:
iiretir ve bu antikorlar tiroid bezini uyararak dolasimda tiroid hormon diizeylerinin

artmasina neden olur.

Gravesli c¢ocuklarda en sik goriilen yakinma ve bulgular guatr, tasikardi,
sinirlilik ve artmis nabiz basicidir. Istah artisina ragmen kilo kayb: gériilebilir. Tiroid
bezi fizik muayenede yumusak, agrisiz, diizgiin ylizeyli ve diffliz bliylimiistiir. G6z
bulgulart cocuklarda erigkinlere gore daha nadir ve daha hafiftir.

Klinik tanm tiroid hormonlarinin 6l¢iilmesi ile dogrulanir. Serum tiroksin (T4),
triiodotironin (T3), serbest T4 ve serbest T3 diizeyleri yliksektir. TSH diizeyleri normal
diizeylerin altina baskilanmigtir. Tiroid peroksidaz antikoru da dahil olmak iizere TSH

reseptor antikorlar1 pozitiftir.

Graves hastaliginin tedavisi antitiroid ilaglar, tiroidektomi ve radyoaktif iyot
verilmesi ile yapilmaktadir. Hastalarda tedaviye uyum, aile ve hasta ile birlikte
degerlendirilerek tedavi modeli seg¢ilmelidir. Antitiroid ilag tedavisi cocuklarda
hipertiroidizmin baslangi¢ tedavisi olarak oOnerilmektedir. Ancak bu tedavide uzun
sireli uyum zorlugu ve yiiksek relaps riski bulunmaktadir. En yaygin kullanilan
antitiroid ilag karbimazol, bunun aktif metaboliti metimazol ve propiltiourasildir.
Cocuklarda iki yil antitiroid tedavi ile remisyon oran1 %25’ dir. ilag tedavisine yeteri
kadar uyum saglanamiyorsa, ila¢ tedavisi ile kalici remisyon saglanamamissa veya
siddeti yan etkiler nedeniyle ila¢ kullanilamiyorsa radyoaktif iyot veya cerrahi tedavi
endikedir.



Bu calismanin amaci hastanemizin Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali’nda Graves Hastalig1 tanist konulmus ve takipleri siiren hastalarin demografik
ozellikleri, klinik 6zellikleri, takip sonuglarin tespit edilmesi ve bu konuda yapilacak

olan ileri ¢caligmalara dayanak olmasi amaglanmustir.



2.GENEL BILGILER

2.1 TIROID BEZININ GELISiMI VE ISLEVLERI
2.1.1. EMBRIYOLOJi - HISTOLOJIi - ANATOMIi

Tiroid bezi embriyoda ilk olusan endokrin organdir. Dordiincii haftada ilkel
farinksin foramen ¢ekum bolgesinde endodermal bir kabarti seklinde belirir. Daha sonra
dil kokiinden asagiya dogru, tiroglossal kanali takip ederek go¢ eder ve yedinci haftanin
sonunda trakeanin Oniine, krikoid kikirdagin hemen altina yerlesirken normal seklini

alir(1,2,3).

Gog sirasinda sorun olursa ektopik yerlesim gosterir. Gog¢ hi¢ baglamayabilir,
kesintiye ugrayabilir ya da normal lokalizasyonuna gecebilir. En sik dil kokiinde
(lingual tiroid bezi), daha az siklikla hiyoid kemigin hemen altinda kalir, nadiren
mediastinuma kadar inebilir. Tiroglossal kanal bu siirecte dejenere olur ve kaybolur.
Bazen embriyonel artik olarak tiroglossal kist seklinde hayatin ileri donemlerine kadar
kalabilir. Ektopik tiroid dokusu, tiroid nodiilleri ve tiroglossal kistler klinik

degerlendirmede birbirine karisabilir(4).

Primordial tiroid bezi farinks tabaninda olusmaya basladiginda i¢i bos, kovuk
gibidir. Daha sonra solid kitle halini alir. Ikinci-iigiincii trakeal kikirdagin hemen
onilinde yer alan kiiclik bir isthmus bolgesiyle birbirine bagh iki loptan olusur(5,6,7).
Vakalarin yaklasik yarisinda isthmus tizerinde yukari dogru uzanan piramidal lop

bulunabilir.

Tiroid bezi agirlikli olarak follikiil hiicrelerini ve ultimo-brankiyal cisimden
koken alan parafollikiiler ya da C hiicrelerini igerir. Follikiil hiicreleri T3, T4 ve kolloid

tiretirken, C hiicreleri kalsitonin sentezler(9).

Yaklasik iiciincii ay sonunda fonksiyonel olmaya baslar(4). Once follikiillerde
kolloid ortaya c¢ikar, sonra iyot tutulumu ve tiroid hormonlar1 belirmeye baslar.
Yirminci hafta civarinda tiroid stimulan hormon (TSH) ve tiroksin diizeyleri

yiikselmeye baglar ve 35. haftada eriskin diizeyine erisir(1,5,7).



Tiroid hiicreleri tek sira halinde 100-300 mikron ¢apinda kapali follikiiller
olusturur. Tiroid hormon sentezi tiroid hiicrelerinde ve bu follikiillerin igerisindeki

kolloidde gergeklesir(1,2,7).

Tiroid loplan erigkinde yaklasik 4 cm uzunlugunda, 2 cm eninde ve 1 cm
kalinligindadir. Hemen arkalarinda rekiirrent sinir uzanir, cerrahi sirasinda ozellikle
korunmasi gerekir. Loplar trakeay: her iki yandan sararlar, arka kenarlar1 6zefagus ile
komsudur. Tiroid bezinin asir1 biiylidiigii durumlarda (guatr) trakea ve 6zefagusa basi
gelisebilir. Her iki lobun arkasinda iist ve orta kesimlerine denk gelecek sekilde birer

cift, toplam dort adet paratiroid bezi yer alir(5,6).

Tiroid bezi ¢ok iyi kanlanir. Hipertiroidi sirasinda oskiiltasyon ile {izerinde
giiriiltii (bruit) duyulabilir, palpasyonla vibrasyon alinabilir. Tiroid bezini saran kapsiil

paratrakeal fasiyaya tutundugu icin yutkunmakla hareketlidir(3,7).
2.1.2. FIZYOLOJi
2.1.2.1.Tiroid Hormon Sentez Ve Salinimi

Triiyodotironin ve tetraiyodotironin sentezi baslica alt1 basamaktan olusur(9);

=

Iyodun bazal membranda yakalanarak hiicre icine alinmasi (yakalama)
2. Iyodun oksidasyonu ve tiroglobulin iizerindeki tirozine baglanmasi
(organifikasyon)
3. Iyotlu tirozinin esleserek triiyodotironin ve tetraiyodotironin olusturmasi
(eslesme)
4. Follikiil i¢indeki tiroglobulinin pinositoz ile hiicre i¢ine alinmasi ve proteolizise
ugrayarak serbest T3 ve T4’iin kana salinmast
5. Iyodotirozinlerin tiroid hiicresi icerisinde deiyodinize edilmesi (ag1ga ¢ikan iyot
tekrar sentezde kullanilir)
6. T4’ iin tiroid hiicresi icerisinde 5’ deiyodinize edilerek T3’e doniismesi
Tiroid aksi, tiroidin c¢alismasimi diizenler ve dokulara yeterli hormonun
ulasmasimi saglar. Tiroid stimiile edici hormon (TSH, tirotropin) 6n hipofizden

salgilanir ve tiroid hormon sentezi sirasindaki 6nemli basamaklar1 uyarmaktadir.



Tiroid bezi tiroid hormonlarmin sentezi, depolanmasi ve salgilanmasindan
sorumludur. Tiroid hormonlarinin ana yapisini bir eser element olan iyot olusturur.
Tiroid hormon sentezi yeterli miktarda iyodun tiroid i¢ine girmesi, tiroid i¢inde normal

calisan iyot metabolizmasi ve normal tiroglobulin (Tg) sentezine baglidir(9).

Tiroglobulin igerisinde monoiyodotirozin ve diodotirozin denilen tirozin
rezidiilerinin birlegsmesi sonucu triiyodotironin (T3) ve tetraiyodotironin (T4) ismi
verilen tiroid hormonlar1 sentezlenir. Tiroid bezi baslica T4, az miktarda da T3
sentezler, aktif form olan T3' {in oOnemli bir kismi T4' {in periferik
deiyodinizasyonundan kaynaklanir. Dolasan tiroid hormonlarinin hipofizer tirotrop
hiicreler tizerinde, onlar1 hipotalamik "tirotropin releasing" hormon (TRH) etkilerine

kars1 desensitize edici, negatif feed-back etkileri vardir.

Viicutta dolasan tiroid hormonlarinin %99' undan fazlasi, proteinlere (en ¢ok
tiroksin baglayict globuline) bagli olarak bulunur. Sadece serbest tiroid hormonlari
hiicreye girer. Daha aktif olan form T3' tiir. Niikleer reseptorler araciligr ile tiim viicutta
cok sayida oksidatif olayr kontrol ederler. Tiim metabolik hizi ayarlayan 6nemli

hormonlardir(9).
2.1.2.2. Tiroid Hormonlarinin Hiicreler Uzerindeki EtKisi

Tiroid bezinden iki ana hormon sentezlenir ve salinir, bunlar T4 ve T3’tr.
Tiroksin prohormondur ve T3’den daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunur.
Triiyodotironin ise biyolojik olarak aktif hormondur ve nerede ise tiim dokularda
mevcut olan spesifik niikleer reseptorler ile etkileserek enerji iiretimini ve metabolik
hiz1 diizenler. Triiyodotironin; pubertenin, santral sinir sisteminin saglikli gelisimini
saglar, kardiyak, hepatik noérolojik ve miiskiiler fonksiyonlarda onemli proteinlerin
sentezini diizenler, fetal ve postnatal biliylime ve gelismede rol alir. Bu ¢esitli etkiler

hipertiroidi de goriilen farkli ve degisken semptomlardan sorumludur(13,15).

Dolagimdaki serbest tiroid hormonlarin monokarboksilat transporter 8
(MCTS), MCT10 ve organik anyon tasiyict polipeptid (OATP1CI1) gibi hiicre 6zel

tastyicilar ile hiicre zarindan hiicre i¢ine alinir(14,15).



Hiicre i¢ine alinan tiroid hormonlari iki sekilde etki gosterir:

1. Hiicre i¢indeki adenil siklaz, piruvat kinaz, hipofizdeki 5’deiyodinaz gibi
bazi enzimlerin aktivitesini; mitokondriyal proteinlerin; glukoz ve amino asit
tastyicilarin aktivasyonlarimi diizenler (non-genomik etki).

2. Cekirdege ulasarak degisik dokularda degisik genlerin transkripsiyonu
baslatarak proteinlerin mRNA sentezini artirir (genomik etki). Genomik
etkisi saatler hatta gilinler sonra ortaya g¢ikarken, non-genomik etkisi hizli
gelisir(14,15,16).

T3’iin ¢ekirdek zarinda baglandig tiroid reseptor al ve a2 (TRal, TRa2) ile
TRP1 ve TRP2 dokulara gore farklilik gosterir. Beyin dokusunda daha ¢ok TRa,
karacigerde TRp, kalp kasinda her ikisi bulunur. Tiroid hormon reseptorlerindeki

genetik mutasyon tiroid hormon direncine yol agar.

T3 tiim hiicrelerin mitokondri sayilarini ve oksijen kullanimini artirarak bazal
metabolizmay1 hizlandirir. Beyin ve testis dokusu hari¢ Na/K ATP’ az pompasini aktive
ederek enerji tikketimine yol acar. Genomik ve non genomik etkisi viicut 1sisinda artiga

neden olur.

Santral sinir sisteminin gelismesinde ve fonksiyon kazanmasinda tiroid
hormonlarinin ¢ok 6nemli etkisi vardir. Eksikliginde sinir hiicreleri ve sinapslar yeterli
saylya ulasamazlar. Yenidogan doneminde tedavi gecikirse geri doniisiimii olmayan
mental gerilige neden olur. Ekstremite fizik incelemesinde tendon reflekslerinin
relaksasyon zamaninda uzama neredeyse tan1 koyduracak kadar 6nemli bir bulgudur.
Fazlaliginda ise hiperrefleksi ve ellerde ince tremor goriilebilir. Hipertiroidi iskelet
kasinda protein kaybina ve proksimal Kkaslarda zayifliga (miyopati) neden
olur(14,17,18).

Kalp tzerinde pozitif inotropik ve kronotropik etkiye sahiptir. Fazlalig
tagikardiye neden olur. Periferik vaskiiler direnci azaltip, kismen intravaskiiler hacmi

artirarak kardiyak debiyi artirir. Hipotiroidide tersi etkiler goriiliir(9,17).



Tiroid hormonlar1 diger bircok hormonun sentez, duyarlilik ve yikimini etkiler.
Eksikliginde gonadotropin releasing hormon (GnRH) sentezi etkilenir, gecikmis
ergenlik goriiliir. Biiylime hormonunun salinimini etkileyerek boy kisaligina yol agar.
Strese kortizol yanit1 azalmistir. Seks hormon baglayici globiilin (SHBG) diizeyini ve
aromataz aktivitesini artirir. Fazlaliginda erkeklerde artmis total testosteron diizeyine
ragmen jinekomasti goriilmesine yol acar. Kadinlarda menstriiasyon ile ovulasyon

diizensizligine yol agarak infertiliteye neden olur(9,17,18).

Eritrosit icerisindeki 2,3 difosfogliserat (2,3 DPGA) konsantrasyonunu
artirarak dokular daha fazla oksijen verilmesini kolaylastirir. Eritropoietin diizeyini
dolasiyla eritrosit sayisint da artirir, ancak eritrosit yikimini da uyardigl igin

intravaskiiler hacimde pek artis olmaz(9,17).

Gastrointestinal sistem tizerine etkisi fazlaliginda bagirsak sisteminde motilite
artist ve ishal ataklari goriiliirken, eksikliginde kabizlik olur. Safra kesesi hareketlerini

de hizlandirir(17,18).

Kemik yikimini, daha az olarak kemik yapimimi hizlandirir. Hipertiroidide
uzun siireli etkiye bagl olarak osteoporoza yol agar. Hiperkalsitiri, nadiren hiperkalsemi
goriiliir(9,17,18).

Iskelet ve kalp kasinda, yag dokusunda ve lenfositlerde P adrenarjik reseptdr
sayisini ve katekolaminlerin reseptor sonrasi aktivitesini artirir. Hipertiroidi tedavisinde

[ adrenarjik blokaj gerekebilir(9,17,18).
2.2. TIROID HORMONLARININ DEGERLENDIRILMESI

Tiroid fonksiyon bozuklugu genellikle tiroid bezinin primer bozuklugundan
kaynaklandig1 i¢in, serum TSH ol¢limi, tiroid fonksiyon bozuklugu olup olmadigini

saptamak i¢in en sik kullanilan birinci basamak testtir(10).

Tiroid hormon diizeyindeki en kii¢iik degisiklik, TSH diizeyini ters logaritmik
olarak degistirmekte ve tiroid hormonlart normal aralikta kalsa bile hipofiz bezinde
TSH salgisinda belirgin degisiklige yol agmaktadir. Bu durum TSH’ 1 tiroid fonksiyon

degisikliklerinin degerlendirilmesinde en degerli test yapar.



Serumda serbest T4 (sTs) ve serbest T3 (sT3) dlglimleri klinik veya subklinik
hipertioidi ayriminda kullanilmaktadir(11).

Tiroid dokusunun degisik komponentlerine karsi gelisen antikorlarin 6l¢tiimi
tiroid hastaliginin otoimmiin yapist hakkinda bilgi verir. Otoimmiin tiroid hastalig1 en
kolay tiroid peroksidaz (TPO) ve Tg’ye kars1 gelismis, dolasan antikorlarin Slg¢iimii ile
saptanabilir. Otoimmun tiroid hastaligi olan hastalarin hemen tamaminda, Graves
hastalarinin ise yaklasik %80’inde antitiroid peroksidaz antikoru (anti-TPO) pozitiftir.
Bu antikorlar, yagla artan bir siklikta 6tiroid kadinlarin %5-15’inde, 6tiroid erkeklerin
%2’ den fazlasinda pozitif olarak bulunabilir(12). TSH reseptor antikoru (TRAD),
Graves Hastalarinda TSH reseptoriine baglanarak TSH salgilanmasini arttiran ve tiroid

bezinin biiyiimesine sebep olan otoantikordur(13).
2.3. TIROID BEZININ ULTRASONOGRAFI (USG) ILE GORUNTULENMESI

Ultrasonografi tiroid voliimiinii, nodiil varligini1 ve nodiil boyutunu belirlemede
oldukca hassas bir yontemdir. USG, hem tanisal amagli (tiroid ince igne aspirasyon
biyopsisi) hem tedavi amagl (kist aspirasyonu, etanol enjeksiyonu, lazer terapi vb.)
kullanilir. Ayrica verilen tedavinin etkinligini izleme, tiroid nodiillerinin boyutunu takip
etme, tiroid kanserli hastalarda bolgesel lenf nodlarini operasyon Oncesi tespit etme

amaci ile kullanilir(24).

Hasta supin pozisyonda yatirilir. Boyun ekstansiyonda olmalidir. Kiiciik bir
yastikla boynun desteklenmesi ile alt poller daha goriiniir hale gelir. USG ile transvers
ve longitiidinal goriintiiler alinir, 6l¢timler yapilir. WHO tarafindan onerilen formiile

gore tiroid voliimleri hesaplanir(25).
Voliim (ml) = Derinlik (cm) x Genislik (cm) x Uzunluk (cm) x /6
2.3.1. Tiroid Nodiilii

Nodiiler guatrda, tiroid bezinde bir veya daha fazla alanda biiylime ve yapisal
ve/veya fonksiyonel transformasyon mevcuttur. Nodiiller tek veya cok sayida
olabilirler. Tiroid fonksiyon bozuklugu, otoimmun tiroid hastaligi ve tiroidit

yoklugunda nodiil varlig1 “basit nodiiler guatr” olarak tanimlanir.



Basit nodiiler guatrli hastalarda nodiillerin nasil gelistigi bilinmemekte, ancak
iyot eksikligi ve TSH uyarilmasi arasinda iliski oldugu diisiiniilmektedir. Tyot eksikligi
TSH salgilanmasii artirmakta ve TSH uyarisi devam ederse nodiil gelismektedir.
Follikiilde yer alan her hiicrenin TSH’ 1n uyaric1 etkisine farkli cevap vermesi nodiil
olusumunda temel mekanizmadir. Nodiil olusumunda diger bir etken, biiyliyen tiroid
dokusunu beslemek icin hizla gelisen kapillerlerin frajil olmasi nedeniyle kolay
kanamasi; bunun sonucunda doku igerisinde hemorajik nekroz ve fibrozis gelisimi, bu
dokularin skar ve kalsifikasyonla iyilesmesidir. Bazi follikiillerin kolloid ile dolmasi ise,

kolloid Kistlerin olusumuna yol agmaktadir(10).

Tiroid nodiilleri prevalansi c¢ocuklarda az iken, yasla birlikte artmaktadir.
Ozellikle yaslilar, kadmlar ve iyot eksikligi olan bolgelerde yaygindir. Kadm-erkek
orani 4:1°dir(26).

2.4, HIPERTIROIDIiZM

Hipertiroidi, tiroid bezinden tiroid hormon sentez ve sekresyonunun
artmasidir(11). Hipertiroidiye yol acan mekanizma tiroid hormon sentez ve
sekresyonunda artig, tiroid folikiil hiicre harabiyeti ile 6nceden olusmus tiroksin (T4) ve
trityodotironin (T3) salinimi, ekzojen tiroid hormonu veya iyot preparati alimi

olabilir(12).

Tiroid hormonlarinin fazlalig: tiim fizyolojik sistemi etkilemektedir. Bu etkiler,
T3’lin spesifik membran tasiyicilar1 ile hiicre igerisine alinmasi, intraseliiler T3’iin
niikleer reseptorler ile etkileserek bircok farkli genin transkripsiyonunu
diizenlemesinden kaynaklanir. T3 fazlalig1 beta adrenarjik reseptor aktivitesinde artis ile

sonuglanir(13).

Hipertiroidinin klinik belirtileri, sinirlilik, sicaga tahammiilsiizliik, kilo kaybi,
uykusuzluk, carpinti, dikkat siiresinde kisalma, ishal ve menstriiel diizensizligi
icermektedir. Hipertiroidi bulgulari ise tasikardi, tremor, nemli cilt, kas giigsiizliigii, goz
kapagi retraksiyonu, tendon reflekslerinin canli olmasi, sistolik hipertansiyon, boyda
hizli uzamadir(16).



Tablo I. Hipertiroidi semptomlari ve goriilme sikligi (16)

Semptom Sikhik (%)
Sinirlilik 80-95
Yorgunluk 50-80
Carpinti 65-95
Dispne 65-80
Kilo kayb1 50-85
Sicak intoleransi 40-90
Oligomenore 45-80
Istah azalmasi 10-65
Terleme 50-90
Diyare 8-33
Go6z bulgular 50-60

Hipertiroidi ¢ocukluk ¢aginda nadir gériilmektedir. Graves hastalifi ¢ocuklarda
hipertiroidiye yol a¢an nedenlerin %95’ ini olusturmaktadir(14). Diger nedenler nadir

gorilmektedir.
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2.4.1. Cocuk ve Ergende Hipertiroidizm Nedenleri:

1. Tiroid hastaliklar
e (Graves hastali1
e Tiroditler
Subakut tiroidit
Hashimoto tiroditi tirotoksikozu
e Otonom fonksiyonel nodiil
Toksik adenom
Hiperfonksiyonel papiller veya follikiiller karsinoma
McCune Albright sendromu
e Ailevi nonotoimmiin hipertiroidizm
( TSH reseptdr gen mutasyonu )
2. Pitiiiter hastaliklar
e TSH salgilayan pitiiiter adenom
e Pitiiiter tiroid hormon direnci
3. Ektopik tiroid doku
e Struma ovarii
e Metastatik tiroid follikiiller karsinoma
4. Digerleri
e Eksojen tiroid hormon alim1
e Iyot alimina bagh ( Jod- Basedow fenomeni )

e BhCQG salgilayan tiimorler

2.4.2 Graves Hastahg

Guatr, hipertiroidizm ve oftalmopati ile karakterize otoimmun bir hastaliktir.
Cocuk ve ergenlerde hipertiroidizmin en sik nedenidir. insidansi yaklasik 1-2/10000°
dir(18). Goriilme siklig1 11-15 yaslar1 arasinda zirve yaparken, kizlarda erkeklere gore
5-8 kat sik goriiliir. Graves hastaligl olan cocuklarin % 60’inda ailede bir otoimmiin

tiroid hastalig1 6ykiisii vardir(19).
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Hastaligin patogenezinde genetik yatkinlik, immiin sistem ve ¢evresel etmenler
birlikte rol oynar. Bilinmeyen bir nedenle immiin sistem harekete gecerek TSH reseptor
antikorlar1 tretir ve bu antikorlar tiroid bezini uyararak dolasimda tiroid hormon

diizeylerinin artmasina neden olur.

Genetik yatkinlik poligenik 6zellikler tasir. 6p21(HLA genleri), 2q33(CTLA-
4), Ip13(PTPN22 gen), 14931, 18921, 20q13 ve Xq21 gibi ¢esitli kromozomal bolgeler
sorumlu tutulsa da tek bir gen tanimlanamamistir. Ayrica kimyasallar, ilaglar,
enfeksiyonlar, sigara kullanimi, Gstrojen, iyot/iyot igeren ilaglar ve stres de patogenezde
rol alir(17).

Graves hastaligi, diyabetes mellitus, Addison hastaligi, vitiligo, sistemik lupus
eritemotozis, romatoid artrit, myastenia gravis, periyodik paralizi, idiyopatik
trombositopenik purpura ve pernisidz anemi gibi endokrin veya endokrin olmayan diger
otoimmiin hastaliklar ile birliktelik tanimlanmistir. Down sendoromu ve belki de
DiGeorge sendromu (22qll delesyonu) olan ¢ocuklarda Graves hastaligi riski

artmistir(23).

Graves hastaliginda tiroid bezi ve retroorbital alanda plazma hiicreleri ve
lenfosit infiltrasyonu goriiliir. Aktivite B lenfositler; tiroid bezinde, periferik dolasimdan
daha yiiksek oranda bulunur. T suppressor hiicresindeki yetmezlik nedeniyle TSH
antijeni ile duyarlanmis T helper hiicreler, B hiicreler ile etkilesime gecer. Bu B hiicreler
plazma hiicresine farklilagarak tirotropin reseptor stimiile edici antikor (TRSADb)
tiretirler. TRSAb, TSH reseptorlerine baglanarak cAMP’ yi uyarir ve bu da tiroid

hiperplazisi ve kontrolsiiz fazla tiroid hormon yapimui ile sonuglanir.

Tirotropin reseptor bloke edici antikor (TRBAD) genellikle kronik otoimmiin
tiroiditte saptanmasina ragmen Graves hastaliginda da iiretilebilir ve klinik siire¢ bu iki
antikorun oranlarn ile iligkilidir. Ayrica dolasimda diger tiroid doku antijenleri olan

tiroid peroksidaz ve tiroglobuline kars1 da antikorlar saptanabilir(20).
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Goz kaslarn ile tiroid dokusu arasindaki antijenik benzerlik nedeniyle
oftalmopati gelismektedir. Retroorbital adipositlerde, TSH reseptorlerinin oldugu
gosterilmistir. Otoantikorlar, ekstraokiiler kaslar ve orbital fibroblastlara baglanip
fibroblastlardan glikozaminoglikan yapimini uyararak kas hiicreleri i¢in sitotoksik etki
olustururlar(21,22).

2.4.2.1 Graves Hastahigi Klinik Belirtiler

Cocuklarda klinik seyir olduk¢a degiskendir. Baslangigta mizag¢ degisiklikleri,
hiperaktivite, okul basarisinda azalma gibi yakinmalar gozden kacabilmekte ve
prepubertal ¢ocuklarda ergenlere gore tanmin 6-12 ay daha gecikmesine neden
olabilmektedir. Huzursuzluk, kolay aglama, emosyonel labilite ve motor hiperaktivite
en erken yakinmalardir. Dikkat siiresi azalmis, uyku kalite ve siiresi kisalmistir.
Gravesli ¢ocuklarda en sik goriilen yakinma ve bulgular guatr, tagikardi, sinirlilik,
terleme ve artmis nabiz basincidir. Istah artisina ragmen kilo kaybr goriilebilir. Biiyiime
izlemlerinde uzama hizi artar ve kemik yasi ilerler. Kemik mineral yogunlugu erigkinler
ile karsilastirnnldiginda siklikla diistiktiir, ancak o6tiroidizm saglandiktan iki yil sonra
kemik mineral yogunlugu normal diizeylere gelir. Kas gii¢siizligii ve ellerde titreme
goriilebilir(20,27,28).

Tiroid bezi fizik muayenede yumusak, agrisiz, diizgiin yiizeyli ve diffiiz
biliylimiistiir. Tiroid bezinde vaskiilarite ve kan akimi artisina bagli palpasyonda tril
alinabilir ve oskiiltasyonda tifiiriim duyulabilir. Guatr; tiroid bezinin her bir lobu bireyin
el bagparmaginin son falanks:1 biiylikliglinii gegmemelidir. Daha biiyiik olmasi guatr
olarak nitelendirilir. Guatr saptanmasi inspeksiyon ve palpasyonla yapilabildigi gibi

ultrasonografi ile bezin boyutlar1 dlgiilerek de yapilir.
DSO’ niin 6nerdigi manuel tiroid boyutlar1 derecelendirmesinde(25):
Grade 0: Tiroid bezi inspeksiyon ya da palpasyonla saptanamaz.

Grade 1: Boyun normal pozisyondayken tiroid inspeksiyonla goriilmez ama palpe
edilebilir.

Grade 2: Boyun normal pozisyondayken net bir sekilde tiroid bezi goriiniir.
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Go6z bulgulari ¢ocuklarda eriskinlere gore daha nadir ve daha hafiftir. Proptozis,
g6z kapaginda retraksiyon, kemozis, konjonktival damarlanma artisi, diplopi, gézde
sulanma ve agr1, batma hissi goriilebilir. Diger bulgular; tasikardi, hipertansiyon, artmis
nabiz basinci, ellerde ince tremor, derinin nemli ve sicak olmasi, proksimal kas
giicslizliigli, derin tendon reflekslerinde artmadir. Atriyal fibrilasyon nadir bir
komplikasyondur. Papiller kas disfonksiyonuna bagli mitral yetmezlik gelistiginde
apikal sistolik tiftirim duyulabilir(20,27,28).

Graves hastaliginin 3-4 yasindan once gelistigi ¢ocuklarda kronik ishal,
konusma ve dil gelisiminde problemler, mental retardasyon ve Kkraniosinostoz
gelisebilir(29,30). Eller genellikle sicak ve 1slaktir. Cafe au lait (siitlii kahve) lekeleri,
ozellikle erken puberte ile birlikte ise McCune-Albright sendromu tanis1 diisiindiiriir,
fakat eger guatr yok ise tirotoksikozis facititia akla gelmelidir. Hastalarin yarisindan
fazlasinda oftalmik anormallikler mevcuttur. Ciddi oftalmopati ¢ocuklarda eriskinlere
gore daha az bulunur ancak gozlerini dikerek bakmak ve hafif propitozis siklikla fark
edilebilir. Goz asagi dogru baktiginda ist géz kapaginda takipte gecikme (lid lag),
konverjans bozuklugu, iist goz kapaginda retraksiyon ve nadiren goz kirpma
bulunabilir. Gozde agrn, goz kapaginda eritem, kemozis, ekstraokuler kas
fonksiyonlarinda azalma ve goérme keskinliginde azalma goriilebilir. Ekzoftalmus ¢ogu
hastada fark edilir, ancak genellikle hafiftir(19). Graves hastaliginda gelisen
oftalmopatinin etiyopatogenezi heniiz tam aydinlatilamamis olmakla birlikte, etkilenen
her iki dokuda da benzer antijenler oldugu ve immiin yanitin tiroid bezinden bagka goz

kaslar: ve retroorbital dokuyu da tuttugu diistiniilmektedir(32).

Tiroid krizi veya tiroid firtinasi, akut baslangicli, hipertermi, ciddi tasikardi,
kalp yetmezligi ve huzursuzluk ile karakterizedir. Hizl1 seyir gostererek deliryum, koma
ve oliimle sonuglanabilir. Travma, enfeksiyon, radyoaktif iyot tedavisi veya cerrahi ile
tetiklenebilir(20).
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Tablo Il. Hipertiroidizmin klinik bulgular (62)

Tliskili Degisiklik

Bulgu / Semptom

Artmis katekolamin etkileri

Sinirlilik

Carpint

Tasikardi

Atriyal aritmiler
Sistolik hipertansiyon

Tremor

Hipermetabolizma

Artmuis terleme, Parlak, diiz deri

Sicak intoleransi

Yorgunluk

Kilo kaybi-artmis istah

Artmis bagirsak hareketleri (hiperdefekasyon)

Hiperkinezi
Miyopati Gigsiizlik
Periyodik paralizi
Kalp yetmezligi - dispne
Cesitli Proptozis, sabit bakis, ekzoftalmus, goz kapaginin

kapanmamast

Oftalmopati

Sa¢ dokiilmesi,

Onikoliz,

Konsantrasyon bozuklugu, Kisilik degisikligi (duygusal
labilite)

Guatr, Tiroid tfiirimi, Agrili bez

Akut tiroid firtinasi
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2.4.2.2 Graves Hastali@1 Laboratuvar Bulgulari

Serumda total ve serbest tiroksin (T4), trityodotironin (T3) diizeyleri artmis, TSH
diizeyleri normal sinirlarin altina baskilanmistir. Bazi olgularda serum T3 diizeyi
yiiksek, serbest Ts diizeyi normaldir. Bu durum Ts toksikozu olarak bilinmektedir.
Tiroide kars1 gelisen antikorlar (TRSAb, TRBAD, anti TPO, anti Tg) bulunur. TRAb ve
sT4 diizeyi arasinda pozitif uyum vardir. TRAb pozitifligi bes yas Tlsti ile
karsilastirildiginda bes yas altinda daha yiiksektir ve bu yasta klinik bulgular daha
agirdir(20,33,34). Serumda Ol¢iilebilen diger iki antikor antitiroglobulin (antiTG) ve
tiroid peroksidaz (antiTPO) antikorlaridir. Ancak, bunlar Graves hastaligi i¢in sensitif
ve spesifik degildir. Bu antikorlardaki yiikseklik kronik otoimmun tiroiditi olan

hastalarda Graves hastaligindan daha belirgindir.

Graves hastaliginda TSH reseptor antikor pozitifligi tanida énemlidir. Negatif
¢ikan olgularda tanidan birka¢ hafta sonra tekrarlandiginda pozitiflesebilir. TSH
reseptor antikorlarinin molekiiler yapisi heterojendir ve hastaligin seyri sirasinda
biyolojik aktivitesi degisme egilimindedir(35). TSH reseptor antikorlart TSH
reseptorlerini uyarabilir veya bloke edebilir. Tiroid stimulan antikorlar baskin gelirse

hipertiroidi, tiroid blokan antikorlar baskin gelirse hipotiroidi gézlenir(36).

TSH reseptor antikorlari iki yontemle Olgiilebilir. Bunlardan ilki reseptor
yontemleridir ve bu yontemde 1'% kapli TSH kullaniimaktadir. TSH reseptor antikorlari
TSH reseptdriine baglanmak i¢in TSH ile yarisirlar. Reseptdr yontemleri 1'% ile
kaplanmig TSH’ nin TSH reseptoriine baglanmasinin yarigmali inhibisyonu esasina
dayanmaktadir. Bu yontem ile tespit edilen TSHRAD, TSH baglanmasini inhibe eden
immunglobulin (TBII) olarak da adlandiriimaktadir. ikinci yontem ise “bioassay”
yontemidir ve kiltiir hiicreleri kullanilir. Bu yontemde TSHR stimulasyonu veya
inhibisyonunun gostergesi olarak siklik AMP (cAMP) diiretimi Olgiiliir. Bdoylece
TSHRADb’ lerinin TSH reseptor aktivitesini uyarma veya inhibe etme kapasitesi
olgiilebilmektedir. “Bioassay”  yontemleri ¢ogu merkezde arastirma amach

kullanilmaktadir(37,38).
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TSH reseptor antikorunun fonksiyonel durumu ile ilgili bilgi verse de, pahali
olmasi, teknik uzmanlik gerektirmesi ve uygulama i¢in zaman gerektirmesi nedeni ile
kullanimi kisithdir. Reseptoér yontemi ile TSH reseptorlerine (TSHR) baglanan tim
antikorlar 6l¢iilmektedir(37,38).

TSH reseptor antikoru diger tiroid hastaliklarinda da pozitif bulunabilir. TSH
reseptOr antikorunun agrisiz tiroiditte %9,2, subakut tiroiditte %6,7, hipotiroidide %9 ve
multinodiiler guatrda %17,2 oraninda pozitif bulunabilecegi gosterilmistir(39). TSH
baglanmasini inhibe eden immunglobulin tetkik yontemlerinde TSH aktivitesini uyaran

veya bloke eden antikorlar arasinda ayirim yapilamaz(35).

Biiylime hizinda artis olan olgularda kemik yasinda hizli ilerleme
goriilebilmektedir. Kemik dansitesi tanida azalmig bulunabilir ancak tedavi ile normale
doner(28,34).

Tiroid sintigrafisi toksik adenom ile ayirici tam yapilmasinda kullanilir. °Tc

veya 131 tiroid sintigrafisinde diffiiz artmis tutulum goriiliir(28).

Serum T4 ve Ts diizeylerinin artmig, TSH’1n baskili olmasi genellikle tanisaldir.
Palpe edilen tiroid nodiilii varsa, tiroid sintigrafisinde artmis tutulum gdsteren nodiil ve
azalmig tutulum gosteren g¢evre doku varliginda fonksiyonel adenom tanisi konur.
Serum T4 diizeyi artmig, TSH diizeyi normal ancak hipertiroidizm bulgular1 olmayan
olgularda tiroid hormon baglayici proteinde artis: hipertiroidizm bulgulart olup, TSH
diizeyi baskilanmamis olan olgularda ise pitiiiter adenom veya tiroid hormon direnci
aragtirtlmadir. Cocuklarda toksik multinodiiler guatr varliginda TSH reseptor aktive
mutasyonlar1 veya McCune Albright sendromu akla gelmelidir. Ekzojen tiroid hormon

alimu ise tiroglobulin diisiikliigii nedeniyle Graves hastaligindan ayrilir(19,28).

2.4.2.3. Graves Hastaliginda Gériintiileme Yontemleri
Graves hastaliginda tiroid bezini goriintiillemek amaci ile tiroid ultrasonografisi
kullanilmalidir.  Tiroid ultrasonografisi tiroid bezinin anatomik lokalizasyonu,
parankimin yapisini ve igerigindeki solid kistik olusumlari ayirt etmede kullanilan hem

ucuz hem de kolay ulasilabilen bir tetkiktir.
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Hipertiroidisi olan Graves hastalarinda tiroid bezinin ekojenik paterninde diffiiz
degisiklikler olmaktadir. Doku muhtemel kolloid icerigin azalmasi, tiroid vaskiilarite
artis1 ve lenfositik infiltrasyon nedeniyle hipoekoik hal alir. Bu goriintii tiroidin

otoimmiin hastaliklari i¢in ortaktir.

Guatr biyiikligi degiskendir, kiiciik, orta veya biiyiik olabilir. Hastalarin
%10’unda tiroid hacmi normal olabilir(8,41).

Graves hastaliginda tiroid bezinin aktivitesini degerlendirmek amaci ile
Radyoaktif iyot uptake (RAIU) incelemesi yapilir. Radyoaktif iyot uptake (RAIU)
incelemesi Graves hastaligi tanisi i¢in gerekli degildir. Tamda siiphe varsa veya RAI
tedavisi uygulanmas: planlaniyorsa yapilmalidir. Graves hastaliginda RAIU diffiiz
olarak artmistir. Toksik nodiiler guatr’ da RAIU normal veya yiiksektir. Tek toksik
adenomu olan hastada adenomda fokal RAI tutulumu go6zlenirken, cevre doku ve
kontralateral tiroid dokusunda RAI tutulumu baskilanmistir. Toksik multinodiiler guatr’
da fokal artmis ve baskilanmis RAIU alanlar1 gozlenir ve otonominin yaygin olmasi
durumunda goriintiiniin Graves hastaligindan ayirt edilmesi zordur. Subakut tiroidit,
agnsiz tiroidit, ekzojen tiroid hormon alimi veya asir iyot maruziyetinde RAIU sifira
yakindir(8,42).

2.4.2.4 Graves Hastahiginda Tedavi Yontemi

Graves hastaliginin tedavisinde medikal, cerrahi ve radyoaktif iyot (RAI)
tedavisi olmak iizere ii¢ yaklasim s6z konusudur. Bu tedaviler, Klinik ve biyokimyasal
bozukluklar1 diizeltir ancak altta yatan etiopatogenezi diizeltmez. Bu nedenle tedavilerin
kar zarar orani, tedaviye uyum, aile ve hasta ile birlikte degerlendirilerek tedavi modeli
secilmelidir. Cocuk ve ergenlerde hipertiroidizm tedavisinde baslangi¢ tedavisi olarak
ilk secenek medikal tedavidir. Anti-tiroid ila¢ tedavisine uzun dénem uyum giictiir ve
bu durum basar1 oraninin diismesinin temel nedenidir. Bu nedenle cerrahi olarak tiroid
bezinin ¢ikarilmasi veya RAI ile tiroid bezinin ablasyonu diger tedavi sec¢enekleridir.
Anti-tiroid ilag kesildikten sonra niiks gézlenmesi, tedavi uyumsuzlugu, tedavi yan

etkisi durumunda diger tedavi segenekleri diisiiniilmelidir(20,31,43,44).
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Hastaligin ilk iki haftasinda, kalp yetersizligi ve astimi olmayan olgularda klinik

bulgularinin azaltilmast (T4’tin T3’e dOniisimiiniin azaltilmasi) amaciyla B-bloker

tedavisi kullanilabilir. B-blokerler 0,5-2 mg/kg/giin dozunda iki bolinmiis dozda

kullanilabilir, 6tiroid saglandiktan sonra kesilmelidir(20,44).

Tablo I11. Tedavi Medikal Cerrahi RAI
yaklagimlari (54)
Uzun déonem remisyon % 15-25 %90-100 % 90-100
oranlari
Minor Yan Etkiler Urtiker Agn Agn
Acrtralji Hipokalsemi
Lokopeni
Major Yan Etkiler Agir hepatit Vokal kord Tiroid krizi
Agraniilositoz paralizisi
Hipoparatiroidi
Bildirilmis Mortalite 13 ¢ocuk 1/1000 ¢ocuk Yok
Uzun Dénem Tiroid Kanseri 90,3 900,03 900,05
Riski
2.4.2.4.1.Antitiroid ilac Tedavisi

Antitiroid ila¢ tedavisi ¢ocuklarda hipertiroidizmin baslangi¢ tedavisi olarak

onerilmektedir. En yaygin kullanilan antitiroid ila¢ karbimazol, bunun aktif metaboliti

metimazol ve propitiourasildir. Ana etkileri, tiroid hormon sentezini inhibe etmektir.

Iyodiiriin  organifikasyonunu

inhibe

ederler.

Tiroglobulin

igerisindeki

tirozin

rezidiilerine iyodiiriin birlesmesini inhibe ederler. Ayrica tiroglobulin igerisinde

iyodotirozin rezidiilerinin coupling reaksiyonunu bloke ederek Tz ve T4 olusumunu

engellerler.
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Tiroid bezinin iyodu konsantre etme kapasitesi ve depolanmis tiroid
hormonlarinin dolagima salinmas: iizerinde etkileri yoktur. Ayni zamanda, immiin
sistemi indirekt olarak etkileyerek hastaligin kontrol altina alinmasina yardimci
olabilirler. in vitro ve in vivo calismalarda immiin iliskili molekiiller olan intraseliiler
adezyon molekiilii 1, ¢dzlinebilir interlokin 2 (IL-2) ve zamanla TSHRAD diizeylerinde
azalma bildirilmistir. Diizenleyici T hiicre (CD4+, CD25+) konsantrasyonlarini

artirmalar: sebebi ile immiinsiipresif etkileri olabilecegi diisiiniilmektedir(50,51,52).

Cesitli c¢alismalarda antitiroid ilaglarin tiroid icerisindeki lenfositlerin direkt
apopitozuna yol acabilecegi, insan lokosit antijen (HLA) simf II molekiillerinin
ekspresyonunu azalttigi, aktif T hiicre ve dogal 6ldiiriicii hiicre (NK) sayisini azalttig
gosterilmistir(50,51,52).

Metimazol (MTZ) ve Propiltiyourasil (PTU)’ nun birbirlerine belli konularda
stlinliikleri vardir. MTZ, agirlik bazinda PTU” dan 10 kat daha potenttir ve yar1 émrii
daha uzundur. MTZ yar1 6mrii 12-16 saat iken, PTU yar1 émrii 4-6 saattir. MTZ giinde
1-2 kez verilebilir, PTU genel olarak giinde 3 kez uygulanir. MTZ, tiroid hormonlarin:
daha hizli normale getirmektedir. PTU ise MTZ’ den farkli olarak periferde de etki
gosterir ve T4’ un daha aktif bir izomer olan T3’ e doniisiimiinii engeller. Bu nedenle
siddetli hipertiroidi tedavisinde avantaj saglar. Metimazole zit olarak; PTU proteine siki
baglanir, plasentayr gecme kapasitesi daha azdir, anne siitiine daha az geger, teorik

olarak PTU hamilelik ve emziren annelerde tercih edilen ilagtir(45,51,53).

Tablo IV. Metimazol ve Propiltiyourasil arasindaki farklar (51) | MTZ PTU
Tiroid peroksidazin inhibisyonu Var Var
T4 lin T3’e dOniislimiiniin inhibisyonu Yok Var
Alblimine baglanma Distik | Yiiksek
Yar1 Omiir (saat) 6-8 1-2
Klinik etki siiresi (saat) 40 12-24
Tiroid igerisinde depolanmasi Majoér | Minor
Normal serum hormon diizeylerine ulagsma siiresi(haftalar) 2-4 10-15
Hasta uyumu Dahaiyi | Koti

20



MTZ baslangic dozu 0,5-1 mg/kg/giin (en fazla 30 mg/giin), PTU ise 5-10
mg/kg/giin (en fazla 300mg/giin) verilmektedir (20,28). TSH’1n normale dénmesi uzun
siireceginden ilk aylarda TSH oOl¢limii yapmak anlamli degildir. Doz sT3z ve sTs
diizeylerine gore ayarlanir. Tedaviye baslandiktan ortalama 2-4 hafta sonra 6tiroidizm

saglanir. Otiroidizm saglandiktan sonra MTZ baslangic dozu %30-50 oraninda azaltilir.

Tedavide iki yaklagim s6z konusudur; ‘block-replace’ tedavi modelinde,
tedaviye yiiksek doz ile baslanmasi ve hipotiroidizm gelismesi durumunda L-tiroksin
eklenmesi Onerilirken, doz titrasyon modelinde 6tiroidizm saglandiktan sonra dozun
kademeli olarak azaltilmasi Onerilmektedir. ‘Blok yerine koyma rejiminin’ iyi tarafi
daha az hastane ziyareti gerektirmesidir ancak bu tedavi seklinde daha fazla MTZ dozu
gerektigi i¢in yan etkilerin goriilme orani daha yiiksektir. Literatiirde yiliksek doz anti-
tiroit ilaglarin L-tiroksin ile birlikte kullaniminin remisyon oranini artirdigina dair giiclii
bir kanit yoktur. Amerikan tiroit cemiyeti “block-replace” tedavi modelini

Onermemektedir.

Cocuklarda remisyon, eriskinlere gére daha uzun siire (2-4 yil) antitiroid ilag
kullanim1 gerektirebilir. Hastalarin yarisi ilk 4 yilda remisyona girmektedir. Tiroid bezi
biiyiikse, 12 yastan kiiciikce, baslangic TRAb diizeyi yiiksekse veya sTs diizeyi tani
aninda 4ng/dl’den biiylikse ilk 2 yilda antitiroid ilaclarla remisyon sansi daha
diismektedir. TRSAb diizeylerinin yiiksek devam etmesi relaps riskini arttirir. Totale
yakin tiroidektomi ve RAI tedavisi kesin tedavi segenekleridir. Bunlar kalici
hipotiroidizm riski tagimakla birlikte hipotirodizm riski tagimakla birlikte hipotiroidizm
riski tagimakla birlikte hipotiroidizm daha kolay tedavi edilebilir ve hipertiroidizmde
oldugu gibi kardiyovaskiiler yan etki ve osteopeni gibi komplikasyonlar

nadirdir(43,45,95).

Antitiroid ilag¢ tedavisi ile birinci veya ikinci yilin sonunda remisyon orani %20-
40 olarak bildirilmektedir. Antitiroid ila¢ kesildikten sonra niiks olgularin %75’ inde ilk
6 ay i¢inde, %10’ unda 18. aydan sonra gelismektedir. Kiiciik yas (<5 yas), biiyiik guatr
voliimi, diisiik viicut kitle indeksi, tan1 aninda yiiksek sT4 ( ST4> 4 ng/dL, 50 pmol/L),
baslangicta ve tedavi kesilmeden once yiiksek TRAD diizeyi (>x4 kat), kisa tedavi siiresi

(<24 ay) remisyonu olumsuz etkileyen etmenlerdir.

21



Radyoaktif iyot tedavisi kararindan 6nce medikal tedavinin kullanim stiresi ile
ilgili kesin bir veri yoktur. Eriskinlerde yapilan ileriye doniik ¢alismalarda 18 aylik
medikal tedavi siiresine ragmen Gtiroidizm saglanmamissa medikal tedavi ile basari
orani diisiiktiir. Bir¢ok klinisyen 1-2 yillik medikal tedavi denemeden RAI veya cerrahi
tedavi disiinmemektedir. Kii¢iikk yas grubunda birincil tedavi segenegi olarak MMI
onerilmekte ve RAI alabilecek yasa gelinceye kadar kullanilmasi onerilmektedir (47).
Yan etkiler doz bagimli olabilir, MTZ 10 mg/giin dozun altinda agir yan etkiler nadirdir.
Yan etkiler genellikle MTZ tedavisinin ilk alt1 ayinda gézlenmektedir.

Tablo V. Cocuklarda antitiroid ilag tedavisine bagli yan etkiler (56)

Minor Major

Cilt Dokiintiisii, Kasinti, tirtiker Agraniilositoz

Sac kaybi1 Notropeni, Trombositopeni
Eklem Agrisi Hepatit

Artralji Stevens-Johnson sendromu
Tat duyusunda azalma Kolestatik sarilik

Hem PTU hem de MTZ; dokiintii, trtiker, artralji, gastrointestinal problemler
(agizda ac1 tat, bulant1) gibi mindr yan etkilerle iligkilidir. Pruritik cilt dokiintiileri ve
tirtiker, ilaca bagli yaygin reaksiyonlardandir. Her iki ila¢ da agraniilositoza (%0,2-0,5)
neden olmaktadir. Hastalar, a¢iklanmayan ates, bogaz ve diseti agrisi olusursa ilaglarini
hemen kesmeli ve doktora bagvurmalidirlar. Graniilosit say1s1 <1000 mm? ise de tedavi
sonlandirilmahdir. Eger graniilosit sayist 1000 ile 5000 arasinda ise tedavinin
kesilmesine gerek yoktur. Fakat hasta takip edilmelidir. Agraniilositoz gelistiren
hastalar hastaneye yatirilmali ve antitiroid tedavi derhal kesilmelidir. Psédomonasi da
kapsayan genis spektrumlu antibiyotik tedavisi intravendz olarak baglanilmalidir.
Grandiilosit koloni uyaran faktor (G-CSF) genellikle 6nerilir. Agraniilositoz i¢cin MTZ ve
PTU arasindaki kros-reaksiyon iyi bilindigi icin, farkli antitiroid ilag ile tedavi

kontraendikedir ve boyle hastalar radyoaktif veya cerrahi ile tedavi edilmedirler(48).
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Diger nadir ama ciddi yan etkiler ise ilag ile uyarilan hepatit ve sitoplazmik anti-
notrofil  antikor  gelisimi, lupus, atrit, nefrotik sendrom, lenfadenopati,

hipoprotrombinemi, aplastik anemidir. Otoantikor pozitif vaskiilit ise son derece

nadirdir(48).

Sistemik vaskiilit, PTU kullananlarda ve Asya’ lilarda daha sik goriiliir. Klinik
bulgulari, ates, artrit, hematiiri, proteiniiri, akut bobrek yetmezligi, vaskiilitik dokiintii,
deri tlserleri ve kanamadir. Antinétrofil sitoplazmik antikor (ANCA) ve sistemik lupus
eritematozisi gosteren serolojik bulgular saptanabilir. Antitiroid ilaglar kesilmelidir.
Tedavide glukokortikoidler ve siklofosfamid kullanilir. Daha ciddi olgularda
hemodiyaliz gerekebilir (49).

Cocuklarda PTU ile karaciger nakli gerektiren karaciger toksisitesi 1/2000
oraninda bildirilmektedir (31,43). Geri doniisiimlii karaciger toksisitesi ise bu orandan
10 kat fazla bildirilmistir. MMI kolestatik, PTU ise sitotoksik hepatite yol acar. PTU’
nun neden oldugu karaciger toksisitesi hizli ilerliyicidir. Karaciger enzim takibi
hepatotoksisite riskini belirlemede yol gosterici degildir. Bu nedenle giiniimiizde PTU’
nun ¢ocuklarda kullanimi Onerilmektedir. PTU’ nun sadece, cerrahi veya RAI
tedavisinin uygulanamadigr ve MMI ile toksik reaksiyon gelisen hastalarda kisa stireli

kullanilabilecegi bildirilmektedir.

Tablo VI. Cocukluk ¢aginda antitiroid ilag tedavisine bagli yan etki oranlari(57)
Yan Etkiler Oran (%)
Karaciger enzimlerinde hafif yiikselme 28

Hafif 16kopeni 25

Deri dokiintiisii 9
Graniilositopeni 4,5

Artrit 2,4
Bulant: 11
Agraniilositoz 0,4
Hepatit 0,4
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2.4.2.4.2. Radyoaktif Tyot Tedavisi

Tiroid bezi diger dokular ile karsilastirildiginda iyoda yiiksek afinite gosterir. Bu
nedenle radyoaktif iyot (RAI) kullanim: selektif olarak tiroid dokusunda ablasyona yol
acar. Radyoaktif iyot tedavisinde sodyum iyot-131 (Na-'*1) iceren oral soliisyon veya
kapsiil kullanilir. Sodyum iyot-131 gastrointestinal sistemden emildikten sonra tiroid
bezinde konsantre edilir ve organifikasyona ugrar. Iyot-131°den (3!l) salinan beta
isinlart yaygin doku hasarina yol acar. Radyoaktif iyot tedavisi sonrasi histolojik
bulgular akut inflamasyon ile uyumludur ve follikiil epitelinde sisme, nekroz, 6dem ve
16kosit infiltrasyonunu igerir. Radyoaktif iyot tedavisi uygulamasindan sonra 4-10 giin
igerisinde dejenere follikiil hiicrelerinden tiroid hormon salinimina bagli olarak serumda
tiroid hormon diizeyleri yiikselir. Akut inflamasyon fazini 6-18 hafta icerisinde yaygin

fibrozis ve tiroid bezinde ablasyon izler(20).

Radyoaktif iyot tedavisinde amag¢ hipotiroidinin saglanmasidir(56). Cocuklar
icin RAI tedavisinde standart doz rejimi yoktur. Farkli merkezler farkli doz rejimlerini
kullanmaktadir. Sabit veya hesaplanmis RAI dozlar1 kullanilmaktadir. Ancak, hangi

metodun digerine istiin oldugunu belirleyen veriler yeterli degildir.

Tiroid bezinde 1! uptake miktar, tiroid bezi biiyiikliigiinii ve hastaligin
aktivitesini yansitir. Bu nedenle, hastaya uygulanacak RAI dozu tiroid bez biiyiikligi
ve iyot uptake’ ine dayanan standart formiiller kullanilarak hesaplanir(42,57).

. bezin tahmini gram olarak agirligi x 80—200 uCi 131;/g
Doz (mCi) = kil 1/

24 saat uptake orant (%)x 10
uCi: Radyoaktif iyot uptake ¢ikan sonucun (mCi) 1000 ile ¢arpilmasi doz hesaplanr.

Tiroid bez biiyiikliigii, uptake !l efektif yar1 omrii dogru olarak odlgiilerek
uygulanmasi gereken RAI dozu kesin bir bi¢imde hesaplansa da, tiroid bezinin RAI’ ya
duyarlilig: bireysel degiskenlik gosterebilir.
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Radyoaktif iyot tedavisi c¢ocuklara 220-275 pCi/gram tiroid dokusu dozundan
daha fazla dozda uygulandiginda, hastalarin yaklasik %95’inde hipotiroidi
saglanmaktadir(58,59). Diisiik (80-120 uCi/gram) ve orta doz (200-250 uCi/gram) RAI
tedavisi almis ¢ocuklarda tiroid bezi hafif biiyiik (~30 g) ise ¢ocuklarin %53’ iinde
hipotiroidi gelisirken, tiroid bezi biiylik (50-80 g) ise yaklasik %60’ inda 6tiroidi
gelismis veya hipertiroidi devam etmistir. Ancak RAI tedavisi yiiksek dozlarda (300-
405 pCi/gram) uygulandiginda tiroid bez biiyiikliigiinden etkilenmeksizin (80 grama
kadar) hastalarin %93’ iinde hipotiroidi gelistigi goriilmiistir (58). Radyoaktif iyot
tedavisinden hipotiroidiye kadar gecen siire diisiik doz RAI tedavisi uygulanan
hastalarda 7-12 hafta iken, orta ve yiiksek doz RAI tedavisi uygulanan hastalarda 4- 16
hafta arasinda bulunmustur. Tiroid bezi 80 gramdan biiyiik ise, RAI tedavisi sonrasi
remisyon oranlari diisiik bulunmustur. Bu nedenle tiroid bezi biiyiikk olan hastalarda
tiroidektomi diigiiniilmelidir(54,58,59).

Radyoaktif iyot tedavisi uygun dozda uygulandiginda 1-3 ay igerisinde
hipotiroidi saglanir, ancak bazen hipotiroidinin gelismesi 6 aya kadar gecikebilir(56).
Bu siirecte ek B-bloker tedavi ve diisiik dozda antitiroid ilag tedavisi gerekebilir.
Radyoaktif iyot tedavisinden 4-6 ay sonra hipertiroidizm devam ediyorsa 133! tedavisi

tekrarlanmalidir.

Radyoaktif iyot tedavisinden 1-3 giin sonra radyasyon tiroiditini yansitir sekilde
tiroid bezi tizerinde hafif agri goriilebilir. Radyasyon tiroiditi kendini sinirlayicidir ve

nonsteroid antiinflamatuar ilag tedavisine yanit verir.

Guatri ¢ok biiyiik olan hastalarda RAI tedavisi uygulanmasi sonrasi ciddi boyun
sisligi ve trakeal basi bildirilmistir. Bu durum, yiiksek doz kortikosteroid tedavisi ile
kontrol altina alinabilir. Radyoaktif iyot tedavisi sonrasi boyun sisligi tiroid ablasyonu
icin gerekli tedavi dozlarinin iizerindeki dozlarda gozlenir. Radyoaktif iyot tedavisinden
1-14 giin sonra nadiren tiroid krizi gelisebilir, tiroid bezi ¢ok biyik ve agir

hipertiroidisi olan hastalarda tiroid krizi riski daha yiiksektir.
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Bu durumda, RAI tedavisi 6ncesi hormon depolarinin bosalmasi igin birkag
hafta antitiroid ila¢ tedavisi uygulanmalidir. Eriskinlerde bildirilen oftalmopatinin
kotiilesmesi ¢cocuklarda yaygin degildir. Ancak oftalmopati varsa RAI tedavisi temkinli
kullanilmalidir ve RAI uygulamasindan sonra 6-8 hafta kortikosteroid tedavisi uygun
olabilir. Bu durumda alternatif olarak cerrahi de diisliniilmelidir. Radyoaktif iyot
tedavisi sonrasi nadiren paratiroid disfonksiyonu, hipoparatiroidi veya hiperparatiroidi
goriilebilir. Paratiroid disfonksiyonunun direkt radyasyon maruziyeti sonucu gelistigi
diistiniilmektedir. Cocuklarda RAI tedavisine bagl bildirilen komplikasyonlar ile ilgili
bilgiler yetersizdir(54,59,60,61).

Tiroid bezi radyasyon maruziyeti sonrast malignansiye duyarlidir. Radyoaktif
iyot tedavisi sonrasi total viicut radyasyon dozu yas ile degismektedir. Yas1 kiiciik
cocuklarda radyasyon maruziyeti geng ve eriskinlere gore daha yiiksektir. Eksternal
radyasyon tedavisi sonrasi tiroid kanser riski 5 yas alti ¢ocuklarda en yiiksektir ve
ilerleyen yasla birlikte progresif olarak azalir. Bu nedenle 5 yas altinda RAI
tedavisinden kacimlir. Yasa ek olarak radyasyon dozu da kanser riskinde major rol
oynamaktadir. Tiroid kanseri riski; diisiik ve orta diizeylerde (0,1-25 Gy; 0,09-30 u

Ci/gram) eksternal radyasyon maruziyetinde en yiiksektir.

Graves hastaliginin tedavisinde kullanilan daha yiiksek dozlarda (>150 Gy; 180
u Ci/gram) tiroid kanseri riski beklenmemektedir. Cocukluk ¢agi Graves hastaligi igin
150 Gy’ dan (160 u Ci/g) fazla dozda RAI tedavisi almis hastalarda radyoaktif iyota

bagl tiroid kanseri saptanmamistir. Cocuklarda diisik doz RAI tedavisi ile iligkili
artmis tiroidd kanser riskinden dolayi, daha yiiksek RAI tedavisi dozlari
kullanilmalidir(42,54,57,59,61).
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2.4.2.4.3.Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi sadece biiyiik guatrli, agir oftalmopatili, ilag tedavisine yanit
alinamayan, RAI tedavisini reddeden olgularda 6nerilmektedir. Subtotal tiroidektomide
hipertiroidizm tekrarlama riski yiiksek oldugundan total veya totale yakin tiroidektomi

yapilmalidir. Hipertiroidizm islemden hemen sonra diizelir.

Cerrahi sirasinda tiroid firtinasi gelismemesi i¢in ameliyat Oncesi antitiroid
ilaglarla 6tiroid hale getirilmelidir. Cerrahi Oncesi tiroid vaskiilaritesini azaltmak igin
antitiroid ilaglarla ek olarak 1 hafta once 5-10 damla liigol soliisyonu verilmesi

Onerilmektedir.

Akut komplikasyonlar hipokalsemi, hematom ve rekiirren laringeal sinir
parezisidir. Kronik komplikasyonlar1 ise hipoparatiroidizm, vokal kord paralizisi ve
keloid gelisimidir. Cerrahi sonrasi hipertiroidizmin tekrarlandig1 olgularda ikinci

ameliyatta komplikasyon riski arttigindan RAI tedavisi dnerilmektedir.

Cerrahi veya RAI ablasyon tedavileri sonunda bir¢ok olgu hipotirodik hale gelir.
Olgularin hayat boyu tiroid hormonu yerine koyma tedavisi almalar1 gerekir. Yetersiz

tedavi hipertiroidinin tekrarlamasina neden olabilir(43,44,45).

27



3.HASTALAR ve YONTEM

Calismamiza Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali’ nda Temmuz 2004 —

Temmuz 2017 yillar1 arasinda Graves Hastalig1 tanisi ile izlenen 45 ¢ocuk olgu alindi.

Graves hastaligi tanis1 alan hastalar OMU Tip Fakiiltesi Arsiv’indeki hasta
dosyalar1 incelenerek belirlendi. Dosyalar geriye doniik incelenerck hastalara ait
cinsiyet, bagvuru yasi, geldigi yer, anne ve baba arasinda akrabalik, ailede tiroid
hastalig1 oykiisii, eslik eden ek hastalik, bagvuru yakinmalari, fizik muayene bulgulari,
laboratuvar sonuglari, gériintiileme incelemeleri, uygulanan tedavi yontemi ve tedaviye

yanitlar1 incelendi.
3.1.Antropometrik Olgiimler ve Fizik Muayene Bulgulari

Hastalarin basgvuru sirasindaki viicut agirligi, boy ve viicut kitle indeksi kayit
edildi. Viicut agirligi, boy ve viicut kitle indeksi (VKI) persentil degeri, standart sapma
skorlar1 (SSS) hesaplandi. Persentil ve SSS degerleri Olcay Neyzi verilerine gore
hesaplandi(63).

Hastalarin bagvuru sirasindaki fizik muayene bulgular (kalp tepe atimi, sistolik
ve diyastolik kan basinci, guatr varligi, oftalmopati, tremor, puberte durumu)
kaydedildi.

Kalp tepe atim1 2-12 yas araligin da 140 atim/dak, 12-18 yas araligin da 100
atim/dak’nin {izerinde ise tasikardi kabul edildi(46). Sistolik ve diyastolik kan basinci
yas ve cinse gore belirlenen referans degerlerine gore degerlendirildi(65). Yas ve
cinsiyete gore 95. persentilin iizerindeki Slglimler hipertansiyon olarak kabul edildi.

Nabiz basincinin >40 mmHg olmasi artmis nabiz basinci olarak kabul edildi(65).
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Guatr evresi Diinya Saglik Orgiitii (WHO) evrelemesine gore yapildi (66).

Guatr evresi (66)

Evre 0 Guatr yok
Evre 1 Palpe edilebilen fakat bas normal pozisyonda iken goriinmeyen guatr
Evre 2 Bas normal pozisyonda iken boyundaki siskinligin goriindiigii guatr

Ekzoftalmus, {ist g6z kapaginda retraksiyon, lid lag bulgularindan en az birisinin
varlig1 oftalmopati olarak degerlendildi(32). Oftalmopati varliginda OMU Tip Fakiiltesi
Goz Hastaliklar1 boliime danigildi. Gereken hastalarda Orbita MRG uygulandi.

Puberte durumu Tanner evrelemesine gore degerlendirildi(67).

Kizlarda Tanner’e gore meme ve pubis killanmasinin gelisimi(67)

Evre Pubik killanma Meme gelisimi

1 Pubik kil yoktur. Prepubertal evre. Meme plagi ele
gelmez.

2 Labium majuslarin medial Memelerde tomurcuklanma baslar.

kenarlarinda seyrek koyu renkli | Meme bag1 altinda bozuk para

killar belirmeye baslar. seklinde meme plagi ele gelir.

3 Killar siklagir, koyulasir, mons | Meme ve areola belirgin olarak

pubis lizerine yayilmaya baglar. | biiylimiis, areola ve papilla sinir1

belirgin degil
4 Killar kivircik, koyu renki Memeler daha da biiyiir, areola cilt
ancak eriskindeki kadar yaygin | seviyesinin iizerinde ikinci bir
degildir. kabariklik olarak belirir.
5 Killar, erigkin seklinde ve Memeler eriskin halini alir.

miktarinda tiim pubik bolgeyi Areoladaki kabariklik gerilemis,
kaplar, bacaklarin i¢ yiiziine de | sadece papilla ¢ikintili bir sekilde

yayilir. goriiliir.
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Erkeklerde Tanner’e gore genital gelisim ve pubik killanma evreleri(67)

Evre

Pubis killanma

Genital gelisim

Prepubertal evre. Testisler < 4 mL, skrotum derisi

1 | Pubik kil yoktur. o ) )
pembe ve penis infantil gorunumdedir.
Penis kokunde tek tuk, hafif | Skrotum derisinde incelme ve pigmentasyon
2 | pigmente killar belirmeye baglar. Testisler 4-9 mL arasindadir. Peniste
baslar. buyume belirgin degildir.
Killar siklasir, koyulasir, Penisteki buyume belirginlesir. Testislerdeki
3 | pubis uzerine yayilmaya buyume ve skrotum derisindeki pigmentasyon
baslar. artar. Testisler 10-14 mL arasindadir.
Penis uzunluguna ve enine iyice buyur, glans
Killar sik, koyu renkli, 4 © _ ¢ i 8
belirginlesir. Testisler 15-19 mL arasindadir.
4 | kwvirciktir ancak erigkindeki
. 4 Skrotum derisi 1yice koyulasir, purtuklenme
kadar yaygin degildir. 4
belirginlesir.
o Penis eriskin boyutlarina ulasmaistir, testisler 20-25
5 | Eriskin tip killanma

mL arasindadir.

3.2.Biyokimyasal ve Hormonal Degerlendirme

Hastalarin tan1 sirasinda tiroid hormon diizeylerinden triiyodotronin (sT3),

serbest tiroksin (sT4 ) ve tirotropin (TSH) diizeyleri kayit edildi. Tiroid hormonlari i¢in

hastanemiz laboratuvarinin normal referans degerleri; TSH:0.51-4,3 plU/mL, sT4:

0,980-1,630 ng/dL, sT3: 2,560-5,010 pg/mL idi.

Hipertiroidi tanis1 serum sT3 ve/veya sT4 diizeylerinde artis ile birlikte TSH’da

baskilanma olmas1 ve hipertiroidinin klinik bulgularmin eslik etmesiyle konuldu(68).

Otiroidi, serum TSH, sT4 ve/veya sT3 diizeyinin normal referans aralikta olarak

tanimlandi(8). Hastalarin tan1 anindaki serum transaminaz diizeyleri, 16kosit, notrofil ve
trombosit degerleri kaydedildi. Referans degerleri; AST:8-46 U/L, ALT:0-40 UJL,
Beyaz Kiire: 3.910-10.900/uL, nétrofil: 1800-6980/uL, trombosit: 166.000-308.000/uL

idi.
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Hastalarin tiroid otoantikorlarindan TSH reseptor antikoru (TSHRAD), anti tiroid
peroksidaz antikoru (anti TPO), antitiroglobulin antikoru (anti TG) diizeyleri kayit
edildi. Referans degerleri; Anti TPO: 0-26 IU/mL, Anti TG: 0-64 IU/mL ve TSHRAD :
0-1,5 U/L idi.

3.3.Tiroid Goriintiileme Yontemleri

Tiroid ultrasonografi ile tiroid bezi boyutlari, parankim ekojenitesi, doku
kanlanmasi, nodiil varlig1 incelendi. Tiroid hacmi ultrasonografide odlgiilen tiroid bezi
boyutlar1 kullanilarak; WHO tarafindan oOnerilen formiile gore tiroid voliimii
hesaplandi(25). Diinya Saglhk Orgiitiiniin yas ve cinsiyete gore belitlenen tiroid

hacimleri referans deger olarak kabul edildi(25).

Voliim (ml) = Derinlik (cm) x Genislik (cm) x Uzunluk (cm) x /6

Yasa gore tiroid voliimii(25)
Yas Erkek (mL) | Kiz (mL)
6 54 5,0
7 5,7 59
8 6,1 6,9
9 6,8 8,0
10 7,8 9,2
11 9,0 10,4
12 10,4 11,7
13 12,0 13,1
14 13,9 14,6
15 16,0 16,1

Tiroid sintigrafi sonuglar1 incelendi.
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3.4.Tedavi yontemleri

Hastalarda kullanilan antitiroid ila¢ se¢imi, ilag dozlari, yan etkileri, kullanim

stireleri ve medikal tedavi sonrasi remisyon oranlar1 kaydedildi.

Cerrahi tedavi uygulanan hastalarda cerrahi tedavi gerekgesi, tipi, cerrahiye bagl

komplikasyon oranlari ve patoloji sonuglar1 kaydedildi.

RAI tedavisi uygulanan hastalarda tedavi dozu, hangi yasta uygulandigi ve

tedavi gerekcesi kaydedildi.

Remisyon: Antitiroid ila¢ tedavisi kesildikten sonra klinik ve biyokimyasal
olarak otiroid durumu veya metimazol dozu 5Smg/giin iken Otiroid durumun devam

etmesi olarak tanimlandi(64,86).

Relaps: Antitiroid ila¢ tedavisi kesildikten sonra veya remisyon saglandiktan
sonra serum TSH diizeyinde baskilanma ile birlikte sT4 veya STz diizeylerinde artis
olarak tanimlandi(64). Hastalarda relaps orani ve relaps gelisen hastalarda segilen tedavi
(medikal tedavi, cerrahi veya radyoaktif iyot (RAI) tedavisi) kaydedildi.

Istatistiksel Yontem

[statistiksel analizler IBM SPSS 22 programi kullanilarak gerceklestirildi. Veri
analizi asamasinda tanimlayici istatistik analizi ve frekans analizi teknigi uygulandi.
Tanimlayici istatistiklerden aritmetik ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum
degerler hesaplandi. Kategorik veriler arasindaki iligkileri degerlendirmek igin ki-kare

analizi uygulandi. Hipotez testleri i¢in hata pay1 %5 olarak alindu.

Calisma Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul izni almarak
yapilmistir. Etik kurul say1 numarasi: B.30.2.0DM.0.20.08/1067-1107
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4. BULGULAR

Calismamizda Ondokuz Mayis  Universitesi Tip  Fakiiltesi Cocuk
Endokrinolojisi Bilim Dali’'nda Temmuz 2004 ile Temmuz 2017 tarihleri arasinda,
Graves Hastalig1 tanisi ile izlenen toplam 48 olgunun verileri degerlendirildi ve takipten

ayrilan 3 hasta ¢alisma dis1 birakildi.

(Calismaya alinan 45 hastanin, 15°1 (%33,3) erkek, 30’u (%66,7) kiz idi (Sekil 1).

%33.3

1. Erkek ®m2. Kiz

Sekil 1. Olgularin cinsiyet durumuna gore dagilimi

Olgularin 24’4 (%53,3) Samsun’dan, 21’1 (%46,7) Samsun disindan
basvurmustu (Sekil 2).

%46.7 i
B8 %53.3

E 1. Samsuni¢i 2. Samsun Dist

Sekil 2. Olgularin geldikleri yere gore dagilimi
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Olgularin ortalama tani yasi 13,44+2,78 yil (dagilim 6,7-17,9 yil; ortanca 14,2)
bulundu. Yas dagilimi incelendiginde; olgularin 13’1 (%28,9) 5-12 yas arasinda, 32’si
(%71,1) 12 yas lizerinde bulundu (Sekil 3).

5-12 yas ® 12 yas lizeri

Sekil 3. Olgularin tan1 anindaki yas dagilimi

Olgularin 16’s1 (%35,6) prepubertal, 29’u (%64,4) pubertal donemdeydi (Sekil
4).

%35.6

%64.4 G

Prepubertal ® Pubertal

Sekil 4. Olgularin pubertal ve prepubertal dagilimi

Olgularin aile o6zellikleri incelendiginde, 16 (%35,5) olguda anne ve baba
arasinda akrabalik vardi. Hasta ailelerinin 16’sinda Graves hastaligi, 6’sinda Hashimoto

tiroiditi ve birinde Tiroid Papiller Ca dykiisii vardi.

Olgularin ikisine Down Sendromu eslik ediyordu.
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Bagvuru sirasinda ¢arpinti, terleme ve kilo kaybi en sik, hiperaktivite ve ishal en

az karsilagilan yakinmalardi.

Prepubertal donemdeki olgularimizin bagvuru sirasinda ¢arpinti, terleme, kilo
kayb1 en sik, ishal en az karsilasilan yakinmalardi. Pubertal donemdeki olgularimizin
basvuru sirasinda carpinti, terleme ve kilo kaybi en sik, hiperaktivite ve ishal en az

karsilasilan yakinmalardi.

Carpint1 yakinma sikligi prepubertal ve pubertal donemde esit siklikla
gorilmistiir. Prepubertal donemde uyku bozuklugu, hiperaktivite ve ishal daha sik
goriiliirken, pubertal donemde terleme, kilo kaybi, halsizlik, istah artisi, ellerde titreme,

sinirlilik ve g6z sikayeti daha sik goriilmistiir.

Tablo VII. Olgularimizin bagvuru yakinma siklig1 (n:45)

VAKINMA Prepubertal Pubertal Toplam
n (%) n (%) n (%)
Carpmti 11 (68,7) 20 (68,9) 31 (68,9)
Terleme 9 (56,2) 18 (69,2) 27 (60,0)
Kilo kaybi 7 (43,7) 14 (48,3) 21 (46,7)
Halsizlik 6 (37,5) 13 (44,8) 19 (42,0
Istah artin 5(31,3) 13 (44,8) 18 (40,0)
Sinirlilik 6 (37,5) 12 (41,4) 18 (40,0)
Ellerde titreme 4 (25) 13 (44,8) 17 (37,8)
Sicak intoleransi 5(31.3) 10 (34,5) 15(33,3)
Boyunda sislik 4 (25) 8 (27,6) 12 (26,7)
Uyku bozuklugu 4 (25) 4(13,8) 8 (17,8)
Goz sikayeti 1(6,3) 7(24,1) 8 (17,8)
Hiperaktivite 1(6,3) 1(34) 2(4,4)
ishal 2(13) 0(0) 2(4,4)
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4.1. Fizik Muayene Bulgular:

Olgularin ortalama kalp tepe atim sayis1 104,3+26,4 atim/dakika idi. Kan basinci
cinsiyet ve boy persentiline gore 95 persentil lizerinde 12 olgu (%26,6) (8 kiz, 4 erkek)
bulundu.

Olgularin ortalama viicut agirhig1 persentili 37,61+27,37, ortalama boy persentili
49,614+28,85 ve ortalama viicut kitle indeksi persentili 36,43+30,5 olarak bulundu.
Viicut agirligr 3p’den diisiik olan 5 olgu, 3-10p arasinda 4 olgu, 10-25p arasinda 10
olgu, 25-50p arasinda 12 olgu, 50-90p arasinda 12 olgu ve 90p iizerinde 3 olgu, Boy
SSS’1(-2) SSS altinda olan 4 olgu bulundu.

Tablo VII. Olgularin Viicut Agirhigi (VA), Boy ve Viicut Kitle indeksi (VKI)

Olctimlerinin persentil ve Standart Sapma Skoru SSS degerleri

Ortalama £ SS Dagilim
VA persentil 37,61£27,37 2,4 -99,2
VA SSS -0,35+1,14 -2,21-2,43
VK1 persentil 36,43+30,5 0,13 -98
VKI SSS -0,34+1,50 -3-3,35
Boy persentil 4,61+28.85 0,6 —99,9
Boy SSS 0,28+1,17 -2,22 -4.2
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Olgularin fizik muayene bulgular1 degerlendirildiginde; %64,4’linde tasikardi,
%62,2’sinde guatr, %28,9’unda tremor, %26,7’sinde nabiz basinci artist ve %8,9’unda
oftalmopati mevcuttu (Sekil 5).

100.0%
80.0%
60.0% i Kiz
i Erkek
40.0% -
H Toplam
20.0% -
0.0% - - - -
Tagikardi Guatr Tremor Nabiz basincr artigt Oftalmopati

Sekil 5. Fizik muayene bulgularinin cinsiyete gére dagilimi

Prepubertal ~ donemdeki olgularmizin ~ fizik  muayene  bulgular
degerlendirildiginde; %68,8’inde tasikardi, %68,8’inde guatr, %18,7’sinde tremor,
%37,7’s1nda nab1z basinci artis1 ve %6,3’linde oftalmopati mevcuttu (Sekil 6).

Pubertal donemdeki olgularimizin fizik muayene bulgular1 degerlendirildiginde;
%62,1’inde tasikardi, %58,6’sinda guatr, %34,5’inde tremor, %20,7’sinde nabiz basinci
artist ve %10,3’linde oftalmopati mevcuttu (Sekil 6).

80.0%
70.0%
60.0%
50.0%
40.0%
30.0%
20.0%
10.0%

0.0%

B Prepubertal

= Pubertal

H Toplam

Tasikardi Guatr Tremor Nabiz basinci  Oftalmopati
artigi

Sekil 6. Fizik muayene bulgularin puberte durumuna gore dagilimi
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4.2. Laboratuvar Bulgular

Olgularimizin tanidaki TSH, sT4 ve sTs degerleri hipertiroidi tanisin1 destekledi.

Bir olgu dis merkezde tan1 aldigi i¢in tan1 anindaki degerlerine ulagilamadi.

Bir olgunun ALT degeri hari¢ diger tim olgularin AST ve ALT diizeyleri
normal degerlerdeydi. Olgularimizin beyaz kiire, ndtrofil ve trombosit diizeyleri normal

deger araligindayda.

Tablo IX. Graves hastalarin bagvuru sirasinda bakilan laboratuvar degerleri

Ortalama£SS ( Dagilim)

TSH (wU/ml) 0,0081£0,010 | (0,0006-0,05)

sT4 (ng/dl) 4,05+2,20 (1,5-9,98)
sTs (pg/dl) 15,20+8,66 (5,12-30)
AST (U/L) 20,40+4,78 (13-37)
ALT (U/L) 17,81+7,55 (11-45)

Beyaz Kiire (uL) | 6.967+1.775 (3.720-11.150)

Notrofil (uL) 4.028+1.455 (1.590-8.220)

Trombosit (uL) | 307.562+68.617 | (200.000-490.000)

Olgularin yedisinde TSH reseptor antikor (TSHRAb) diizeyi oOlgiildii, dort
olgunun pozitif idi. TSHRADb pozitifligi olan bir olguda anti TPO ve anti Tg diizeyi
6l¢iilmedi ve ti¢ olguda anti TPO ve anti Tg pozitifligi saptandi.

Tiroid peroksidaz antikor (anti TPO) ve Antitiroglobulin antikor (anti Tg) diizeyi
olgularin 28’inde pozitif saptandi.

Olgularin 10’unda sadece anti TPO pozitif saptandi.

Olgularm altisinda hem anti TPO hem de anti Tg negatif saptandi.
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4.3. Goriintiileme Bulgular:

Olgularin tiroid hacmi yas ve cinsiyete gore degerlendirildiginde; 10 erkek, 14
kiz toplam 24 olguda tiroid hacmi yiiksek oldugu saptandi. Tiroid hacim SSS ortalama
7,41+6,72 bulundu.

Tiroid bezi incelendiginde; 9 olguda homojen, 36 olguda heterojen parankim
ekojenitesi alinmisti. Onalt1 olguda kanlanma artisi, 7 olguda nodiil saptanmusti.

Olgularin ti¢linde nodiil 10mm’den biiyiik bulundu.

Tablo X. Tiroid ultrasonografi sonuglari

Tiroid USG Sonug¢lar n %
. _ Homojen 9 20,0
Tiroid parankim i
Heterojen 36 80,0
Tiroid kanlanmasi Kanlanma artig var 16 355
Tiroid nodiil Nodiil var 7 15,5

Olgularin sekizinde Tiroid Sintigrafisi uygulandi. Olgularin dordiinde (%12,5)
tiroid dokusu hiperplazik ve hiperaktif oldugu goriildii.

Fizik muayenede ekzoftalmus bulgusu olan dort olguya orbita MRG uygulandi.
Orbita MRG’de iki olgunun bilateral bulbus okuli ekzoftalmik ve bilateral rektus kaslari

hipertrofik oldugu goriildii. Bir olguya orbita cerrahisi uygulandi.
4.4. Medikal Tedavi ve izlem

Baslangic tedavisi olarak 30 (%66,7) olguya Metimazol (MTZ), 15 olguya
(%33,3) Propiltiyourasil (PTU) tedavisi baslandi. Tasikardi saptanan 25 (%55,5) olguya
B-bloker tedavisi eklendi.

PTU baglanan ii¢ olguda hipotiroidi gelistigi i¢in Na-L Tiroksin (block— replace)
tedavisi baglandi. Block- Replace tedavi 2009 yilindan once tani alan olgularda

uygulandi.
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PTU baslangic dozu ortalama 4,31+1,89 mg/kg/giin, MTZ baslangi¢ dozu
ortalama 0,52+0,22 mg/kg/giin bulundu.

PTU baglanan 10 olgu 2009 yilindan 6nce bagvurmustu, 5 olgu dis merkezde
tedavi baslanarak takibimize girmisti. Bu olgularin 11’inde PTU tedavisi yan etki
sikliginin daha az olmasi beklenen MTZ tedavisine degistirildi. Degistirilme siiresi

ortalama 1,25+1,14 y1l bulundu.

4.4.1. Olgularn takip siiresi
Olgularin takip siiresi ortalama 3,904+2,54 yil (0,3 - 11,6) yildi. En kisa takip

stiresi olan olguya 4 ay oOnce tan1 konuldugu i¢in tedavisi devam etmektedir. Takip
stiresi en uzun olan 11,6 yil olan olguya 6,7 yasinda tan1 konulmustu ve tedaviye yanit
almamadigr i¢in 3. yil sonunda cerrahi tiroidektomi uygulanmisti. Hasta halen

izlenmektedir.

4.4.2. Olgularin remisyona girme siire dagilim
Olgular en erken 4 ayda, en gec 7,3 yilda remisyona girmisti. Kiz olgularda ilk 1
yilda, erkek olgularda ise 1. yil ile 2. yil arasinda remisyona giren olgu sayis1 diger

yillara gore fazla oldugu gozlendi.

Bes olgu dordiincii ayda remisyon girmisti. Dordiincii ayda remisyon saglanan
tic olgunun birinde bir ay sonra, ikisinde dort ay sonra antitiroid ilag tedavisi kesildi.
Diger iki olgunun biri dort ay Once, biri bir yi1l once tam1 almisti ve antitiroid ilag

tedavisi devam etmektedir.

Remisyona en geg siirede (7,3 yil) giren olguya 15,2 yasinda tan1 konulmustu.
Bu olgu tedavi baglangicindan 2,6 yil sonra birinci remisyon saglandi, diisiik doz MTZ
tedavisi altindayken altindayken 1 yil sonra relaps gergeklesti. Relaps sonrasi tedavinin
3,6 yilinda ikinci kez remisyon saglandi ve 1 yil remisyonda izlendikten sonra ilag

tedavisi kesilmisti (Erigskin endokrinoloji boliimii tarafindan izlenmektedir).
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4.4.3. Olgularin medikal tedaviye yamtlari

Kiz olgularin 24°1i, erkek olgularin 14’1 toplam 38 olgu tedavi baglangicindan

ortalama 1,07+0,66 yil (0,33-2,8 y1l) sonra birinci remisyona girdi.

Birinci remisyona giren 38 olgu ortalama 0,84+1,01 yil siire remisyonda kaldi.
Olgularin 19’u birinci remisyon saglandiktan 0,74+0,65 yil (0,1-2,5 yil) sonra antitiroid

ila¢ tedavisi kesildi.

Birinci remisyon saglananan alt1 olgu ise idame doz (5mg/giin) MTZ tedavisine

devam etmektedir.

Birinci remisyon saglanan diger 13 olguda ise ortalama 1,20+1,48 yil (0,1-5,35
yil) sonra birinci relaps gerceklesti. Relaps gelisen alti olguda ikinci kez remisyon
saglanamadi. Remisyon saglanamayan alt1 olgunun iicii sirayla 0,59 yil, 1,23 yil, 4,4 y1l
izlendikten sonra cerrahi tedavi uygulandi. Ikisine sirayla 0,3 yil, 1,66 yil izlendikten
sonra RAI tedavi uygulandi. Diger bir olgunun ise 2,7 yildir medikal tedavisi devam

edilmektedir.

Birinci relapstan sonra 7 olgu ortalama 0,74+0,59 yil (1 ay-1,58 yil) sonra ikinci
remisyon gergeklesti ve ortalama 0,91+£0,97 y1l (0,1-3 yi1l) remisyonda izlendi. Olgularin
birinde ikinci remisyon saglandiktan 6 ay sonra antitiroid ilag tedavisi kesildi. Diger iki
olgu ikinci remisyon saglandiktan sonra sirayla 1 aydir ve 4 aydir idame metimazol

tedavisine devam edilmektedir.

Ikinci remisyon gergeklesen yedi olgunun dordiinde ise ikinci kez relaps
gerceklesti. Dort olguda ikinci relaps gerceklestikten sonra iiglincii remisyon saglandi.
Dort olgu incelendiginde; bir olgu ikinci remisyondan 8 ay sonra ikinci relaps
gerceklesti, ikinci relapstan 5 ay sonra {i¢iincii remisyon saglandi ve 2 yil sonra idame
metimazol tedavisi kesildi. Bir olgu 9 ay sonra ikinci relaps gerceklesti, ikinci relapstan
3,5 ay sonra tiglincii remisyon saglandi ve 1,5 aydir idame metimazol tedavisi devam
edilmektedir. Bir olgu 1,08 yil sonra ikinci relaps gergeklesti, 3,39 yil sonra tiglincii
remisyon saglandi ve 1 yil sonra idame metimazol tedavisi kesildi. Bir olgu da ise ikinci
remisyondan 3 yil sonra ikinci relaps gerceklesti, ikinci relapstan {i¢ ay sonra iiglincii

remisyon saglandi ve ii¢ aydir idame metimazol tedavisine devam edilmektedir.
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4.4.3.1. Relaps gerceklesen olgularda risk faktorlerinin degerlendirilmesi

Yedisi kiz, altis1 erkek toplam 13 olguda relaps gerceklesti. Hastalarin cinsiyete
gore relaps varligi incelendiginde, kizlarin ve erkeklerin relaps varliginin istatistiksel

olarak anlamli fark géstermedigi tespit edildi (p>0,05,Tablo XI).

Tablo XI. Cinsiyet degiskeni ile relaps varligi arasindaki iliski

Relaps durumu
Degisken Grup p
Relaps yok Relaps var
o Kiz 23 (%76,7) 7 (%23,3)
Cinsiyet 0,416
Erkek 9 (%60,0) 6 (%40,0)

Relaps gerceklesen 13 olgu en kiiciik 8,1, en biiylik 16,7 yasinda tan1 almist1 ve
olgularin yas ortalamasi 12,49+2.88 yil bulundu. Yedi olgu 5-12 yas araliginda, alt1
olgu 12 yas lizerindeydi.

Hastalarin tan1 yas1 aralifina gore relaps varligi incelendiginde, 5-12 yas
araligindaki hastalarin %58,3’linde relaps varken, 12-18 yas araligindaki hastalarin
%18,2’ sinde relaps oldugu gozlendi. Yas gruplar1 arasinda istatistiksel olarak onemli

bir fark vardi (p<0,05, Tablo XII).

Tablo XII. Tan1 yas1 araligi degiskeni ile relaps varligi arasindaki iliski

Relaps durumu
Degisken Grup p
Relaps yok Relaps var
5-12 yas arasi 5(%41,7) 7(%58,3)
Tan1 yas1 aralig1 0,024
12-18 yas arasi 27(%81,8) 6(%18,2)
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Relaps gerceklesen 13 olgunun yedisinde tani anindaki sTs diizeyi 4 ng/dl’den
biiyiiktii. Ortalama sT4 diizeyi 4,03£1,74 ng/dl bulundu. sT4 diizeyi ile relaps durumu
arasinda istatistiksel olarak onemli fark gostermedigi tespit edildi (p>0,05, Tablo XIII)

Tablo XI111. sT4 degiskeni ile relaps varlig1 arasindaki iligki

Relaps durumu
Degisken Grup p
Relaps yok | Relaps var
< 4 ng/di 15(%71,4) | 6(%28,6)
sT4 diizeyi 1,000
> 4 ng/dl 17(%70,8) | 7(%29,2)

Relaps gerceklesen 13 olgunun dokuzunda tiroid hacmi yas ve cinsiyete gore
biiytiktii. Ortalama tiroid hacmi SSS 9,69+8,80 (0,01-31,83) bulundu. Tiroid hacmi ile
relaps durumu arasinda istatistiksel olarak 6nemli fark yoktu (p>0,05, Tablo XIV)

Tablo XI1V. Tiroid hacmi degiskeni ile relaps varlig1 arasindaki iligki

Do G Relaps
cgiIsken ru
B9 P Yok Var P
o ) Normal 17(%81,0) 4(%19,0)
Tiroid hacmi 0,302
Yiiksek 15(%62,5) 9(%37,5)

4.4.3.3 Antitiroid ila¢ tedavisine bagh yan etkiler

Olgularimizda ilag tedavisine bagh yan etki incelendiginde; bir olguda ilag yan
etkisi gorildi. 14,6 yil yasindaki olguda allerjik dokiintii gelisti. Olguya metimazol
tedavisi uygulandi. Medikal tedavi siiresi 0,75 yildi. Allerjik dokiintii gelistiginde

metimazol dozu azaltildi.
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4.5. Cerrahi tedavi uygulanan olgularin ozellikleri

Calismamiza katilan olgulardan besi kiz, {igii erkek toplam sekizine (%17,8)

cerrahi tedavi uygulandi.

Cerrahi tedavi uygulanan bes olgu 5-12 yas arasinda, ii¢ olgu 12 yas iizerinde

tan1 almist1. Tan1 yas1 ortalamasi 11,77+3,22 yil (6,7-15,8y1l) saptandi.
Medikal tedavi siiresi ortalama 3,67+2,06 y1l (0,6-7,5 yil) bulundu.
Cerrahi tedavi uygulanma yasi ortalama 15,42+3,1 yil (9,7-19,6 yil) bulundu.

Cerrahi tedavi uygulanan sekiz olgunun ortalama tiroid hacmi SSS 14,47+9,01
bulundu, tiim olgularda tiroid hacmi biiyiiktii. Olgularin sekizinin dordiinde tiroid

nodiilii mevcuttu, ti¢ olgunun nodiil boyutu 10mm’den biiyiik saptand.

Olgularin  birinde tedavi uyumsuzlugunun olmasi, dordiinde tedaviye

yanitsizligin olmasi, li¢iinde relaps gergeklesmesi nedeniyle cerrahi tedavi uygulandi.

Tedavi uyumsuzlugu nedeniyle takibinin yedinci ayinda, 15,3 yil yasinda dis

merkezde opere edilmistir.

Olgularin yedisinde total tiroidektomi, birinde subtotal tiroidektomi uygulandi.
Cerrahi komplikasyon olarask bir olguda post operatif birinci giin kanama ve hematom

gelisti. Cerrahi tedavi sonrasi olgulara L-tiroksin tedavisi bagland.

Patoloji inceleme sonucu iki olguda Tiroid papiller karsinom, alt1 olguda Graves
hastalig1 ile uyumlu goriiniim saptandi. Papiller karsinom tespit edilen kiz olgu 11,3,
erkek olgu 8,3 yasinda hipertiroidi tanis1 aldi. Kiz olgu tedaviye yanit vermedigi ve
tiroid USG’de nodiiler goriiniim oldugu i¢in 15,3 yi1l yasinda cerrahi tedavi uygulandi.
Erkek olgu medikal tedavi baslangicindan 2,8 yil sonra birinci remisyon saglandi,
birinci remisyondan 6 ay sonra birinci relaps gerceklesti ve 4,4 yil sonra remisyon
saglanamadig1 i¢in 15,7 yasinda cerrahi tedavi uygulandi. Her iki hastamizin cerrahi
preparati incelenmesinde insidental papiller mikrokarsinom, folikiiler varyant ile

uyumlu bulundu.

44



4.6.Radyoaktif iyot tedavisi uygulanan olgularin 6zellikleri

Tani1 yas1 16,4 yil ile 14 yil olan iki kiz olguda RAI tedavi uygulandi. Olgularin
biri altinci ayinda remisyon saglandi, remisyona girdikten dort ay sonra relaps
gergeklesti, relaps olduktan 1,66 yil sonra remisyon saglanamadigi i¢in 18,7 yil yasinda
dis merkezde RAI tedavisi uygulandi. Diger olguda ise dokuzuncu ayinda remisyon
saglandi, remisyona girdikten 5,35 yil sonra relaps gergeklesti, relaps olduktan 3 ay

sonra remisyon saglanamadigi i¢in 20,4 yasinda 10 mci dozunda RAI tedavi uygulandi.
4.7. Olgularda son durum degerlendirilmesi

Olgularin 10’u remisyon saglanan, 3’i remisyon saglanamayan toplam 13
(%28,8) olguda medikal tedavi devam ettigi, sekizinde (%17,8) cerrahi tedavi, ikisinde
(%4,4) RAI tedavi uygulandigi, 22’sinde (%48,9) medikal tedavinin tamamlandigi

saptandi.

Tablo XV. Olgularda son durum degerlendirilmesi

Medikal Tedavi Baslanan Olgu ( n: 45) | Yiizde (%)
ila¢ Tedavisi Tamamlanan 22 48,9
ilac Tedavisi Devam Eden | Remisyon saglanan 10
Remisyon saglanamayan 3 268
Cerrahi Tedavi Uygulanan 8 17,8
RAI Tedavi Uygulanan 2 4,4
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4.7.1. Remisyon saglanamayan olgularin ozellikleri

Birinci relaps gerceklesen alt1 olgu, antitiroid ilag tedavi yaniti1 gergeklesmeyen
alt1 olgu ve tedavi uyumsuzlugu nedeniyle bir olgu toplam 13 (%28,9) olguda remisyon

saglanamadi.

Birinci relapstan sonra alt1 olguda remisyon saglanamadi. Bu olgularin tigiinde
cerrahi tedavi, ikisinde RAI tedavi uygulandi ve birinde 2,7 yildir medikal tedavi devam

etmektedir.

Tedavi yanitsizligi nedeniyle alt1 olgunun dordiinde cerrahi tedavi uygulandi,
ikisinde medikal tedavi devam etmektedir. Medikal tedavi devam eden iki olgu
incelendiginde, bir olgu 16,7 yasinda tani aldi, bir yildir takipte MTZ (10 mg/giin)
tedavisi uygulanmaktadir. Bir olgu 9,3 yasinda tani aldi, 3,3 yildir takipte MTZ
(10mg/giin) tedavisi uygulanmaktadir.

Bir olguya tedavi uyumsuzlugu nedeniyle dis merkezde cerrahi tedavi

uygulanmigt.
4.7.2. Remisyon saglanan olgularin 6zellikleri

Kiz olgularin 22’si (% 73,3), erkek olgularin 10’u (% 66,7) toplam 32 olgu
(%71,1) tedavi baslangicindan ortalama 1,66+1,61 yil (0,33-7,3 y1l) sonra remisyona
girdi (Sekil 7).

Olgu sayisi (n:32)

0-1.yil
1-2.yil
2-3.yil
3-4.yil
4-5.yil H Olgu sayis1 (n:32)
5-6.yil
6-7.yil
7-8.yil

0 2 4 6 8 10 12 14 16

Sekil 7. Olgularin remisyona girme siire dagilimi
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Kiz olgularin 22’si tedavi baslangicindan ortalama 1,58+1,80 yil (0,33-7,3 yil)

sonra remisyona girdi (Sekil 8).

0-1.yil
1-2.yil
2-3.yil
3-4.yil
4-5.y1l
5-6.yil
6-7.yil
7-8.yil

Kiz olgu (n:22)
:—
i m K1z olgu (n:22)
—
T
0 2 4 6 8 10 12 14

Sekil 8. Kiz olgularin remisyona girme siire dagilimi

Erkek olgularin 10’u tedavi baslangicindan ortalama 1,83+1,01 yil (0,33-3,5 y1l)

sonra remisyona girdi (Sekil 9).

0-1.yil
1-2.yil
2-3.yil
3-4.yil
4-5.yil
5-6.yil
6-7.yil
7-8.yil

Erkek olgu (n:10)

m Erkek olgu (n:10)

Sekil 9. Erkek olgularin remisyona girme stire dagilimi
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5. TARTISMA

Cocuklarda hipertiroidinin ana nedeni Graves hastaligidir(64). Kizlarda
erkeklere gore daha fazla Graves hastaligina rastlanmaktadir(56,75). Kiz/erkek oran
5/1°dir(19). Hastaligin goriilme sikligin1 puberta durumu da etkilemektedir. Graves
hastalig1 pubertal donemde prepubertal doneme gore lic kat fazla goriilmektedir(70).
Bizim calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak Graves hastalig1 kizlarda daha sik
gozlenmistir. Kiz/Erkek oran1 2/1°dir. Hastalarimiz siklikla (%64,4) pubertal donemde

bagvurmustur.

Yapilan ¢alismalarda baz1 otoimmiin hastaliklar, 6rnegin Tip 1 diyabet, Graves
Hastalarinda erken yas grubunda goriilebildigi saptanmistir(86). Calismamizda Graves
hastaligina eslik eden otoimmiin hastalik izlenmedi. Olgu sayimizin yeterince fazla

olmamasi bu durumu agiklayabilir.

Graves hastaliginin 9-16 yas arasinda daha sik ortaya ¢iktigi gozlenmistir
(69,75,83,86). Calismalara benzer sekilde hastalarimizin %88,9’u 9-17 yas araliginda

tan1 almigtir.

Down sendromu ve DiGeorge sendromu (22ql1 delesyonu) olan c¢ocuklarda
Graves hastaligi riskinin arttig1 gosterilmistir(86). Olgu saymmiz yeterince fazla

olmamakla birlikte ¢alismamizda da iki hastada Down sendromu mevcuttu.

Literatiirde, ailede hipertiroidizm siklig1 yaklasik 1/4 olarak gdzlenmistir(75).
Calismamizda ailede hipertirodizm Oykiistine Graves hastaligit (n:16, %69,5),
Hashimoto tiroiditi (n:6, %26,1) ve Tiroid Papiller Ca (n:1, %4,4) eslik etmistir.

Léger ve ark. yaptig1 calismada g¢arpinti, guatr ve kilo kaybi en sik, sicak
intolerans1 ve oftalmopati en az karsilasilan yakinmalardi(75). Hastalarimizin bagvuru
sirasinda carpinti, terleme ve kilo kaybi en sik, hiperaktivite ve ishal ise en az
karsilagilan yakinmalardi. Tagikardi ve guatr en sik karsilasilan fizik muayene

bulgulartydi. Calismamizda ise sicak intoleransi daha sik karsilasilan yakinmaydi.
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Lazar ve ark. yaptig1 ¢alismada puberte Oncesi ¢ocuklarin daha sik olarak az
kilo alimi, sik diskilama yakinmalar1 ile basvururken, addlesanlarin ise tipik olarak
sinirlilik, halsizlik, ¢arpinti, sicak intoleransi, ince tremor ve guatr ile belirti verdiklerini
bildirmislerdir(72). Baz1 klinisyenler ise bu farkliliklarin bireysel ve yastan bagimsiz
oldugunu diisiinmektedir(73). Graves hastalig1 klinik belirtilerinin puberte Oncesi ve
pubertal donemdeki ¢ocuklarda farkli olup olmadigi konusu tartigmalidir(56).
Calismamizda prepubertal ya da pubertal donemde en sik karsilasilan yakinmalar
arasinda fark goriilmemistir. Hastalarimizda ¢arpinti, terleme ve kilo kayb1 hem pubertal
hem de prepubertal donemde sik gozlenmistir. Hastalarimizda tagikardi ve guatr
prepubertal donemde sik gozlenmistir. Pubertal donemde ise hastalarimizda en sik

tagikardi, ikinci siklikta guatr gozlenmistir.

TSH reseptor antikorlar1 Graves hastaligina spesifiktir. Cogu hastada degisen
titrelerde tespit edilebilir. Hastalarin %95’inden fazlasinda TSHRADb pozitif
saptanmaktadir(8,62,77). Negatif ¢ikan olgularda birka¢ hafta sonra tekrarlandiginda
pozitiflestigi goriilmiistlir(34). Baz1 calismalarda, Graves hastaliginda hipertiroidinin
nedeni tiroid stimulan antikorlar1 olsa da, hastalarin az bir kisminda tiroid stimulan
antikor diizeyi ¢ok diisiik veya saptanamayacak diizeydedir. Bunun nedeni kullanilan
tetkik yonteminin duyarsiz olmasi, antikorlarin sadece tiroid bezi igerisinde liretilmesi
veya taninin yanlis olmasi olabilir(62). Graves hastaligi olan bireylerin bir kisminda
halen modern tetkik yontemleri kullanildiginda bile TSHRADb’si negatif olan hastalar
mevcuttur(36). TSHRADb negatif oldugu diisiiniillen Graves hastalig1 tanisi1 alan
hastalarda hipertiroidinin daha hafif seyirli oldugu gosterilmistir(77). Calismamizda
maliyetler nedeniyle TSH reseptor antikoru yedi hastada 6l¢iilmiis, dordiinde pozitif
bulunmustur. TSH reseptor antikorlar1 negatif ya da dl¢lilmemis olan hastalarimizda
hipertiroidinin uzun siireli olmasi, medikal tedavinin uzun siire uygulanmasi, medikal
tedavi ile remisyon saglanamamasi, RAI ve cerrahi tedavi gerekmesi ayrica medikal
tedavi kesilmesinden sonra relaps goOzlenmesi nedeniyle Graves hastalii

diistinilmiistiir.
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Anti TPO ve Anti Tg diizeylerinin Ol¢iilmesi taninin desteklenmesini saglar.
Anti TPO ve Anti Tg Graves hastaliginda %60-90 oraninda pozitiftir. Normal
popiilasyonda ve otoimmun olmayan tiroid hastaliklarinda da diisiik titrede
bulunabilirler(78). Calismamizda laboratuvar olarak ulasabilirligi en kolay ve maliyeti
en diisiik olan tiroid otoantikor testleri (Anti TPO ve Anti Tg) hastalarimiza siklikla
uygulandi. Hastalarimizin %62,2’sinde hem anti TPO hem Anti Tg pozitifligi mevcuttu.

Calismalarda Tiroid sintigrafisi ve Radyoaktif iyot tutulumu Graves hastalig
tanisinda rutin olarak kullanilan bir yontem degildir. Graves Hastalig1 tanisi siipheli ise
kullanilabilir. Rutin uygulamada tiroid ultrasonografisi diger ydntemlerin yerini
almistir. Sintigrafi Ozellikle Graves hastaligi ve toksik nodiiler guatr ayiriminda
Oonemlidir. Ayrica radyo-iyot tedavisi uygulanacak hastalar icin rehber olma agisinda
Oonem tasir(79,80). Calismamizda tiroid sintigrafi diger calismalardaki gibi rutin
uygulamada kullanilmadi. Hastalarimizin %17,8’sinde tiroid sintigrafisi uygulandi.
Sintigrafi uygulanan hastalarimizin dordiinde (%12,5) tiroid dokusu hiperplazik ve
hiperaktif oldugu goriildii.

Calismalarda tiroid ultrasonografisinde tiroid bezi diffiiz olarak genislemistir ve
siklikla homojen yapidadir. Tiroid bezinin ekojenitesi normal olabilir veya tiroiditlerde
oldugu gibi hipoekojen olabilir. Parankimde yaygin damarlanma gozlenir. Yiiksek
derecede damarlanma, kronik otoimmun tiroiditli hastalarda ayn1 boyutta degildir. Guatr
biiylikliigli degiskendir. Hastalarin %10’unda tiroid voliimii normal olabilir(79,80).
Caligmamizda tiroid USG ile parankimin heterojen goriiniimii (%80,0) diger ¢aligmalara
gore daha sik goriilmiistiir. Kanlanma artis1 (%35,5) ve tiroid hacmi (%53,3 {inde tiroid

hacmi yiiksek) ¢alismalara benzer sekilde goriilmiistiir.

Literatiirde, ¢ocuklarda en sik kullanilan antitiroid ilag metimazol (MTZ)’ diir.
MTZ yar1 6mrii uzun olan bir ilag oldugu i¢in giinde bir doz verilmesi uyum agisindan
avantaj saglamaktadir. Propiltiourasilin (PTU) karaciger toksisitesi nedeni ile
cocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir. PTU, MTZ’ den farkli olarak periferde T4’ iin
T3’ e doniisiimiinii engeller, agir hipertiroidi olgularinda avantaj saglar(82,89). MTZ’ in
baslangi¢ dozu 0,5-1 mg/kg/giin giinde 2 doz, PTU’ nun ise 5-10mg/kg/giin giinde 3
dozdur. Tasikardinin eslik ettigi agir olgularda tedaviye B-bloker (en sik propranolol)
eklenmelidir(54,95).
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Literatiirle uyumlu sekilde ¢alismamizda anti tiroid ilag tedavisi olarak MTZ,
PTU’a gore daha sik tercih edildi ve tagikardinin eslik ettigi olgularda tedaviye B-bloker
eklendi. Daha eski yillarda yapilan ¢alismalarda propiltiourasil (PTU) ile tedavi edilen
hastalarda ciddi karaciger hastaligi, hatta karaciger nakli gereksinimi veya olasi fatal
sonuclar bildirildiginden, c¢ocuklarda Graves hastalig1 tedavisinde sadece MTZ
kullaniminda uzlasildi(88,89). Ikibindokuz yilindan sonra PTU tedavisi uygulanan

hastalarimizin %73,3’iinde MTZ tedavisine degistirilmesine karar verildi.

Literatiirde, antitiroid ilag tedavisinde iki tip yaklasim vardi. Titrasyon
rejiminde, baslangigtaki yiiksek antitiroid ilag dozlar1 6tiroid durumu saglayacak
minimal diizeye azaltilir ve idame dozda tedaviye devam edilir. Hasta uyumu daha iyi
ve yan etkiler daha azdir. Diger tedavi sekli Block-Replace rejimidir. Bu tedavi seklinde
antititoid ilaglar yiiksek dozda verilir. Tiroid hormon sentezi engellenir, hipotiroidi
gelistikten sonra Otiroidiyi saglamak icin tedaviye levotiroksin eklenir. Bu tedavi
seklinde antitiroid ila¢ yan etkileri daha yiiksek oranda goriilmektedir(52). Ancak 2009
yilindan sonra yapilanan g¢alismalarda yiiksek doz antitiroid ilaglarin L-tiroksin ile
birlikte kullanimiin remisyon oraninin artirdigina dair giicli bir kanit olmamasi
nedeniyle  Amerikan  tiroid cemiyeti  Block-Replace tedavi  yontemini
onermemektedir(98). Eskiden takibe alinmis ii¢ hastamiza baslangigta block-replace

tedavisi baglanilmisti, ancak daha sonra tedavileri titrasyon rejimine gegildi.

Léger ve ark(86), 154 Graves hastasinda yaptig1 calismada tedavi siiresi
uzadik¢a remisyon oraninin arttig1 gosterilmistir. Ortalama tedavi siiresi 10,4 y1l olarak
verilmistir. Altmis sekiz ¢gocuk remisyona girmis, 45 ¢ocuk hasta kesin tedavi olmus, 14
cocuk hastanin ise tedavisi halen slirmektedir. Yirmiyedi g¢ocuk hasta takipten
ayrilmigtir. Dort y1l sonra remisyon orani %20, alt1 y1l sonra %37, sekiz yil sonra %45,
on yil sonra %49 olarak verilmistir(86). Calismamizda hastalarimizin 1 yil sonra
remisyon orani % 43,8, 2 yil sonra remisyon orani %53,3, 3 yil sonra remisyon orani
%57,8, 4 y1l sonra remisyon orani %67,8, 6 yil sonra remisyon orani %68,9, 8 yil sonra

remisyon orani %71,1 olarak bulunmustur.

Graves hastalifinin tedavisinde, hastalarda o6tiroidinin saglanmasi ve uzun
donem oOtiroidi durumunun devam ettirilmesi rekurrensin en aza indirilmesi igin

snemlidir(64,76,86).
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Calismalarda Graves hastalarinda tiroid hacmi biiylik ise (yasa gore tiroid hacmi
2,5 katinda ise), 12 yasindan kiiciik ise, azalmis VKI, TRAb diizeyi yiiksek ya da sT4
diizeyi 4ng/dl’den biiylikse relaps riski arttig1 gosterilmistir(43,81,86,95).

Kaguelidou ve ark. ¢ok merkezli prospektif ¢calismasinda Graves hastaligi tanisi
alan 18 yas alt1 154 cocuk 2443 ay siire ile karbimazol tedavisinden sonra 1. ve 2. yil
relaps agisindan degerlendirilmistir. Antitiroid ila¢ tedavisi kesildikten sonra ilk yil
relaps orant %59, ikinci yil %68 bulunmustur (64). Relaps riskinin beyaz irktan
olmayanlarda, tan1 aninda TSHRADb ve sT4 diizeyleri yiiksek olan hastalarda daha
yiiksek oldugu saptanmistir (8,64). Calismamizda birinci remisyon saglanan 38 olgunun
% 34,2’sinde birinci relaps gerceklesti. Birinci relaps ger¢eklesen olgularin %53,9’unda
ikinci kez remisyon saglandi. Ikinci remisyon saglanan olgularin %57,2 sinde ikinci
relaps gerceklesti. ikinci relaps gerceklesen tiim olgularda iigiincii remisyon saglandu.
Birinci relaps gerceklesen olgularimizda risk faktorleri incelendi. Hastalarimizda
cinsiyet, sTs4 diizeyi, tiroid hacmi ile relaps arasinda istatistiksel onemli fark yoktu
(p>0,05). Tan1 yas1 5-12 yas arasinda olan hastalarimizda (%58,3), 12 yas ilizerindeki
hastalarimiza (%18,2) gore relaps riski fazla goriildi (p<0,05). Calismamizda
hastalarimizin TSHRADb diizeyi ¢aligmasi yeterli olmadigi igin risk faktorii

incelenmesine alinmadi.

Calismalarda 6zellikle addlesanlarda tedaviye uyum problemi Graves hastaligi
remisyonunu etkileyebilir. Bu nedenle, Graves hastaligi olan adolesanlarda RAIT tedavisi
veya cerrahi tedavinin daha erken diistiniilmesi gerektigi one siiriilmiistiir(56,64).
Calismamizda ise tedavi uyumsuzlugu nedeniyle bir olguya cerrahi tedavi

uygulanmstir.

Calismamizda hastalarimizin = %28,9’unda (n:13) remisyon saglanamadi.
Remisyon gerceklesmeyen hastalarimizda cerrahi, RAI tedavi ve medikal tedavi devami

tercih edildi.
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Léger ve ark.(86) yaptig1 calismada, bir ¢ocukta alerjik reaksiyon, bir ¢ocukta
nétropeni ve bir ¢cocukta artralji gézlenmistir. Rivkees ve ark. 14 ¢cocukta PTU’ ya baglh
karaciger yetmezligi bildirmistir (90). Rivkees ve ark.(83), Graves hastalig1 nedeni ile
MTZ tedavisi alan yaslar1 3,5 ile 18 yil arasinda degisen 100 ¢ocukta MTZ’ye bagli yan
etkileri degerlendirmistir. Metimazol’e bagli yan etki 19 hastada saptanmistir. En sik
yan etkiler; cilt dokiintiisii ve trtiker olup sekiz hastada saptanmistir. Yaygin artralji,
kas agris1 veya eklem agris1 bes hastada gelismistir. Lenfopeni ve eozinofili bir hastada,
notropeni iki hastada gelismistir. Notropeni, ates nedeni ile yapilan tetkikler sirasinda
ortaya cikmistir(83). Stevens- Johnson sendromu {i¢ hastada gelismistir ve yaygin
mukozal membran tutulumu ve ciltte soyulma saptanmistir(83). Hafif karaciger hasari
bir hastada gozlenmistir. Metimazol’e bagli yan etki gelisen hastalar digerleri ile
karsilastirildiginda; yas, cins, doz veya 1rk, tan1 anindaki tiroid hormon diizeyleri veya
dolasimdaki immiinglobiilinler agisindan fark saptanmamistir(83). Metimazol’e bagl
yan etki, hastalarin %20’sinde ilk bir ayda, hastalarin %50’sinde ilk ii¢ ayda, %90’ 1inda
tedavinin ilk alti ayinda gozlenmistir. Ug hastada ise 1,5 yillik tedavi sonrasi
gbzlenmistir(83). MTZ’e bagh yan etki gelisen ii¢c hastada (yas: 3-4 yil) tiroidektomi
yapilmis, 13 hastaya (yas: 8-18 yil) RAI tedavisi uygulanmis, RAI ve cerrahi tedaviyi
kabul etmeyen li¢ hastada PTU’ ya ge¢ilmistir. Bu merkezde, tipik olarak MTZ
tedavisinin 2 yildan uzun sure devam edilmemesi nedeni ile uzun dénem yan etkiler
gozlenmemistir(83). Cocuklarda, agraniilositoz insidans: ile ilgili bilgi mevcut degildir,
ancak diisiik oldugu tahmin edilmektedir(83). Ancak, tedavi baslangicindan 10 giin
icerisinde agraniilositoz gelisen veya 1 yil kadar uzun siirede agraniilositoz gelisen
vakalar da bildirilmistir(84,85). Calismamizda ila¢ tedavisine bagli yan etkiler
incelendiginde sadece bir olguda cilt dokiintlisii oldugu goriildii. Olgularimizda
transaminaz yiiksekligi, lokdpeni ve trombositopeni gozlenmedi. Calismamizda ilag yan
etki sikliginin az gériilme nedeni hasta sayimizin az olmasi, agirlikli olarak MTZ tedavi

uygulanmasina bagli olabilir.

Aileler potansiyel yan etkiler agisindan bilgilendirilmeli, g¢ocukta tedavi
sirasinda goriilebilecek kasintili kizariklik, karin agrisi, ¢ok yliksek ve diismeyen ates,
akolik diski, koyu renk idrar, artralji, bulanti, istahsizlik, sarilik ve farenjit gibi belirti ve
bulgularin ilaca bagli olabilecegi ve bu durumda hastaneye gelmeleri gerektigi yoniinde

uyarilmalidir. Goriilen belirtiler genellikle hafif ve gecicidir(42,89).
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Elfenbein ve ark(74), 4,5 yil siiren g¢alismasinda tiroidektomi yapilan 167
hastanin 31’1 ¢ocuk olarak hasta bildirilmistir. Yapilan calismada g¢ocukluk cagi
grubunun yas ortalamasi 14, en kii¢iik ¢cocuk hasta ise 4 yasinda idi. Cocuk hastalarin
%?26’sinda antitiroid ila¢ kullanimi1 18 aydan uzun oldugu tespit edilmistir. Cocuk
hastalarin %55’inde antitiroid ilag tedavisinin basarisizligr nedeniyle cerrahi tedavi
secilmistir(74). Cocuk hastalarda cerrahi tedavi diger tedavi segeneklerine gore daha az
tercih edilmektedir. Tiroidektomi ozellikle 80 gram fiizerinde tiroid bezi varsa tercih
edilir(43,91,92,94). Diger endikasyonlar antitiroid tedavi sonrasi ve sirasinda relaps
varligi, disiik iyot tutulumu ve ciddi goéz bulgulart varligidir. Total veya totale yakin
tiroidektomi tekrar1 dnlemek igin 6nerilir(93,94). Bazen kalintilar icin RAI gerekebilir.
Calisgmamizda cerrahi tedavi sikliglr %17,8 olarak goriilmiistiir. Olgularimizin birinde
tedavi uyumsuzlugunun olmasi, dérdiinde tedaviye yanitsizligin olmasi, ii¢iinde relaps

gerceklesmesi ve tedavi siiresinin uzamasi nedeniyle cerrahi tedavi uygulandi.

Peroni ve ark (87), tiroidektomi olan 27 ¢ocuk olgunun dordiinde (%14,8) gegici
hipokalsemi, birinde (%3,7) kalict hipokalsemi, tg¢iinde (%11,1) gegici rekiirren
laringeal sinir zedelenmesi ve ikisinde (%7) skar gelistigi bildirilmistir. Cerrahi
komplikasyonlar ¢ocuklarda erigkinlere gore daha siktir ve yasla ters orantili olarak
artar. Gegici hipokalsemi hastalarin %10’unda ortaya ¢ikar(94). Laringeal sinir hasarina
bagli vokal kord paralizisi ve ciltte keloid olusumu diger komplikasyonlar
arasindadir(94). Calismamizda cerrahi tedavi sikligi diisiik olmasi nedeniyle cerrahi

komplikasyon siklig1 azdir. Bir hastamizda hematom gergeklesti.

Belfiore ve ark.(97) Graves hastaliginda tiroid kanser insidansi nodiilii olanlarda
%45,8’e yaklasirken, tiroid nodiilii olmayanlarda %9,8’1 gecmedigini bildirmistir.
Graves hastalig1 nedeni ile opere edilen hastalarda tiroid kanser insidansinin %0,5-15
arasinda degistigi bildirilmistir(96). Graves hastaliginda tiroid nodiillerinin malignensi
riski daha yiiksektir(96). Calismamizda tiroidektomi yapilan iki hastanin cerrahi
spesmenlerinin patolojik incelemesinde tiroid papiller karsinom rastlanilmigtir. Patoloji

sonuglari insidental papiller mikrokarsinom, folikiiler varyant ile uyumlu bulundu.
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Ward ve ark., yas ortalamasi 15,4 yil olan ve 18 ay antitiroid tedavisi alan 24
Gravesli ¢ocuk ve adolesani kapsayan caligmalarinda yan etkiler, yetersiz yanit ve
hipertiroidinin tekrar1 durumunda radyoaktif iyot tedavisinin alternatif olarak
degerlendirilmesi gerektigini belirtmislerdir. Bu c¢alismada ii¢ hastada ilaca baglh
dokiintii, 8 hastada kotii kontrollii tirotoksikoz, 13 hastada tekrarlayan hipertiroidi
nedeniyle I*! tedavisi (baslangi¢ doz; 9,1+3,4 mCi) uygulanmistir. 17 hastaya bir doz, 5
hastaya iki doz, 2 hastaya ii¢ doz I*®! tedavisi uygulanmistir. Tedavi sonrasi hastalarin
18,5 aylik izleminde %66’sinda hipotiroidi gelismis ve LT4 tedavisi baslanmuistir.

IlSl

Olgularin %29’unda ise ikinci kez verilmesi gerekmistir(71). Calismamizda iki

hastaya RAI tedavisi verilmis, herhangi bir komplikasyona rastlanmamastir.

Tiroid kanseri gelisme riskinde verilen radyoaktif iyot dozunun 6nemli oldugu
bildirilmistir. Rivkees ve ark, I'**' tedavisi alan cocuklarin dérdiinde, tiroid kanseri

gelistigi  bildirmisler ve bu ¢ocuklarn hepsinin diisiik doz I3

aldigini
vurgulamiglardir(57). Bu konuda diger bir calismada Read ve ark; yaslari 3-20 yil
arasinda olan 116 Graves hastasina I'®! tedavisi uygulanmis ve olgularin 36 yillik
izlemlerinde tiroid kanseri ve 16semi gelismedigi bildirilmis, hamilelik doneminde ise
konjenital anomali ya da spontan abortus olmadigi vurgulanarak, radyoaktif iyot
tedavisinin uzun dénemde giivenli oldugu rapor edilmistir(55). Hipertiroidi tanisi ile

izledigimiz hastalarin takip siireleri heniiz ileri donem komplikasyonlar1 saptayacak

kadar uzun degildir.
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6. SONUC

1. Graves hastalig1 kizlarda erkeklere gore iki kat daha sik goriilmiistiir.

2. Graves hastalig1 pubertal donemde prepubertal doneme gore yaklasik iki kat daha sik

goriilmiistiir.
3. Graves hastalig1r tanis1 alan hastalarin %48,8’inde ailede hipertiroidi Gykdisii
saptanmistir.
4. Graves hastaliginin bagvuru yakinmalar1 arasinda en sik ¢arpinti, terleme, kilo kaybi

bulunmaktadir.

5. Graves hastaliginin fizik muayene bulgusu arasinda en sik tasikardi, guatr ve tremor

bulunmaktadir.

6. Kiz olgularda remisyon siklig1 (22/30) erkek olgulara (10/15) gore daha fazla oldugu

gOriilmiistiir.

7. Hastalarimizin yillara gore remisyon orani incelendiginde; 1. yil % 43,8, 2. yil

%53,3, 3. yil %57,8, 4. y1l %67,8, 6. y1l %68,9, 8. y1l %71,1 olarak bulunmustur.
8. Birinci relaps olgularin %28,9’unda gozlenmistir.
9. Ikinci kez remisyon saglanan yedi olgunun dordiinde ikinci kez relaps gelismistir.

10.Tam1 yas1 5-12 yas arasinda olan hastalarimizda (%58,3), 12 yas lzerindeki

hastalarimiza (%18,2) gore relaps riski fazla goriilmiistiir (p<0,05).
11. Antitiroid ilag tedavisine bagli yan etki olarak bir cilt dokiintiisii goriilmiuistiir.
12. Hastalarimizin %17,8’ine cerrahi tedavi, %4,4’line RAI tedavi uygulanmistir.

13. Cerrahi tedavi uygulanan olgularin birinde tedavi uyumsuzlugu, dérdiinde tedaviye

yanitsizlik ve ti¢linde relaps varlig1 nedeniyle uygulanmistir.

14. Cerrahi uygulanan bir olguda hematom gézlenmistir.
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